Revista de

Hematologia

Rev Hematol Mex 2012;13(4):177-184

Articulo de revision

Mutaciones del médulo FLT3 en leucemia aguda mieloblastica

Jorge Cuervo-Sierra,* José Carlos Jaime-Pérez,* David Gomez-Almaguer*

RESUMEN

La leucemia mieloblastica aguda tiene altas morbilidad y mortalidad relacionadas con tasas altas de recaida temprana o enfermedad
resistente. Entre los factores pronodstico utilizados para estratificar el riesgo de la enfermedad estan: la edad, el nimero de leucocitos al
diagnostico, la citogenética y la etiologia (si es secundaria a quimioterapia o a otras neoplasias). A pesar de dichos factores no se tiene
un marcador preciso que defina el riesgo de enfermedad resistente o de dificil control. Las mutaciones del receptor de FLT3, especifi-
camente las mutaciones por duplicacién en tandem interna (ITD-FLT3), se han relacionado con un prondstico desfavorable y altas tasas
de recaida, a pesar de los esquemas de tratamiento intensivos que incluyen quimioterapia mas inhibidores especificos del receptor FLT3
0, inclusive, el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Se han tratado de correlacionar las mutaciones del FLT3 con al-
teraciones citogenéticas, sobre todo en la poblacion clasificada como de riesgo intermedio (citogenética normal) en las que se observan
ciertas asociaciones que mejoran o empobrecen el prondstico de los pacientes con leucemia mieloblastica aguda. En la actualidad se sigue
investigando acerca del papel de los inhibidores del FLT3 junto con otros farmacos dirigidos especificamente a regular los mecanismos
fisiopatogénicos multiples implicados en la leucemia mieloblastica aguda. En este articulo se revisa el estado actual del conocimiento de
las mutaciones del FLT3 y su impacto en el curso de la leucemia mieloblastica aguda.
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ABSTRACT

Acute myeloblastic leukemia (AML) has a high morbility and mortality related to high early relapse rates and frequent refractory disease.
Among the prognostic factors used for stratifying the disease risk are the age, the white blood cell count at diagnosis, the cytogenetics, the
AML etiology ( chemotherapy related or neoplasia related); despite these factors there is no accurate marker to define risk of refractory or
uncontrolled disease. The FLT3 receptor mutations, specifically internal tandem duplication mutations (ITD-FLT3), have been associated
with adverse outcome and high relapse rates despite the intensive treatment schemes including chemotherapy plus specific FLT3 inhibitors
or allogeneic stem cell transplantation. Attemps to correlate FLT3 mutations with cytogenetics have found several associations between
normal cytogenetics or intermediate risk and the ITD-FLT3 mutations, some favor the prognostic and others do not. Currently there are in-
vestigations trying to define the role of the FLT3 inhibitors and other drugs directed to overcome the different pathophysiological mechanisms
involved in AML. This article is intended to review the state of knowledge of FLT3 mutations and its impact on the clinical course of AML.
Key words: Acute myeloblastic leukemia, FLT3 receptor mutations.
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a leucemia mieloide aguda tiene una incidencia
de 3.7 por cada 100,000 habitantes, con aproxi-
madamente 12,000 casos nuevos diagnosticados
cada afo en Estados Unidos y mas de 90% de esos casos
ocurren en adultos. La leucemia mieloblastica aguda es
una de las primeras 10 causas de mortalidad por cancer
en adultos de uno y otro sexo, y es la segunda causa mas

Correspondencia: Dr. Jorge Cuervo Sierra. Servicio de Hemato-
logia. Centro Universitario contra el Cancer. Avenida Madero y
Gonzalitos s/n, colonia Mitras Centro,

Monterrey 64460 NL. México. Correo electronico: plus1996@
gmail.com

Recibido: julio 2012. Aceptado: septiembre 2012.

Este articulo debe citarse como: Cuervo-Sierra J, Jaime-Pérez JC,
Gomez-Almaguer D. Mutaciones del moédulo FLT3 en leucemia
aguda mieloblastica. Rev Hematol Mex 2012;13(4):177-184.

www.nietoeditores.com.mx

frecuente de leucemias después de la leucemia linfocitica
cronica, pero ocupa el primer lugar en muertes con 8,950
decesos por afio.!

El riesgo de enfermedad se incrementa diez veces a
partir de los 30 afios (1 caso por cada 100,000 habitantes)
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hasta los 65 afos (1 caso por cada 10,000 habitantes). La
mediana de edad en la leucemia mieloblastica aguda es de
70 afios. El prondstico de la enfermedad estéd directamente
relacionado con la edad; la supervivencia a cinco afos
para menores de 65 afios es de 37.9% y para mayores de
65 es de 5.1%.% El esquema de quimioterapia aceptado
como patron de referencia para su tratamiento consta de
una antraciclina y arabinosido de citosina (conocido con-
vencionalmente como esquema 7+3).> Con este esquema
se alcanzan remisiones completas en 60 a 80% de los
casos de adultos jovenes y en 40 a 60% de los casos de
adultos mayores.

La supervivencia libre de eventos a largo plazo per-
manece entre 35 y 50% en nifios y adultos jovenes, 20 a
30% en adultos mayores y menos de 10% en pacientes
mayores de 60 afios de edad.* Luego de lograr la remi-
sion se requiere tratamiento adicional para prevenir la
recaida. Pueden utilizarse cursos de quimioterapia de
consolidacion (tres, en promedio) o realizar un trasplante
de células hematopoyéticas, dependiendo del riesgo de
la enfermedad.

En la leucemia mieloblastica aguda existen factores
prondstico que predicen la respuesta del individuo al
tratamiento,’ entre ellos:

1. La edad, los pacientes mayores de 60 afios tienen

peor pronostico.

2. Alteraciones citogenéticas, como traslocacion 8;21
[t(8;21)], inversion del 16 [inv(16)], traslocacion
15;17 [t(15;17)] y traslocacion 16;16 [t(16;16)],
que generalmente se asocian con buen prondstico.
Las monosomias 5 y 7, al igual que los cariotipos
complejos, son mas frecuentes en los adultos ma-
yores pero implican pobre pronodstico.

3. Expresion aumentada de genes de resistencia mul-
tidrogas, caracteristica adversa que se encuentra
frecuentemente en pacientes de mayor edad.

4. Laleucocitosis mayor de 100000/mm? se asocia con
riesgo aumentado de muerte temprana.

5. La leucemia secundaria a un sindrome mielodispla-
sico o a tratamiento previo con quimioterapia tiene,
en general, un pronoéstico desfavorable.

6. Las mutaciones del FLT3 (gen que codifica un recep-
tor de tirosin cinasa) se encuentran, incluso, en 30%
de las leucemia mieloblastica aguda y se asocian con
pobre prondstico (principalmente la duplicacion en
tandem interna o ITD).

La evolucién clinica de la leucemia mieloblastica
aguda tiende a ser desfavorable, con altas tasas de recaida
temprana (duracion mediana de la remision de 1-2 afios)
o de enfermedad resistente (hasta 20% de pacientes no
alcanzaran la remision con el tratamiento convencional)
lo que se ve reflejado en la alta tasa de mortalidad.

FLT3 y leucemia mieloblastica aguda
El FLT3 es un receptor de tirosin cinasa que pertenece a
la misma familia que el FMS, KIT y los dos genes que
codifican el receptor del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFR) alfa y beta (Figura 1). El gen murino
se clond por primera vez y se le denomind “tirosin cinasa
3 like FMS”. El homdlogo del FLT3 humano se clond poco
después de una biblioteca de DNAc de CD34 humano y
se llamo inicialmente STK-1, por
célula tallo”. Mas tarde, el nombre que se aceptd para
este receptor fue el de FLT3. El FLT3 normalmente es
expresado por las células progenitoras hematopoyéticas
y esa expresion se pierde conforme estas células se di-
ferencian. Este receptor tiene un papel importante en la
supervivencia, diferenciacion y proliferacion. Su ligando,
el ligando FLT3 (FL), produce expansion sinérgica de las
células progenitoras hematopoyéticas cuando se combina
con otros factores de crecimiento in vitro.S

El FLT3 se encuentra mutado hasta en un tercio de
los pacientes con leucemia mieloblastica aguda , ya sea
por duplicaciones en tandem internas (ITD) del modulo
yuxtamembrana o por mutaciones puntuales que casi
siempre afectan el modulo cinasa (KD). Ambos tipos de
mutacion activan, constitutivamente, al FLT3% con la
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Figura 1. Estructura del FLT3
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consecuente induccion del crecimiento celular e inhibicion
de la apoptosis a través de la activacion de una cascada de
sefalizacion de diversas proteinas.

Las mutaciones por duplicacion en tdndem interna
son de 3-400 pares de bases y mapean la region yuxta-
membrana. Las mutaciones puntuales involucran con mas
frecuencia el acido aspartico 835 del mddulo cinasa (KD).
Diversos estudios sugieren que las mutaciones FLT3/ITD
se asocian con peor prondstico debido a mayor tasa de
recaidas y a supervivencia global reducida.®!° Debido a
esto se han desarrollado moléculas que inhiben la tirosin
cinasa, especificamente contra el FLT3 con resultados
variables. Los pacientes con leucemia mieloblastica aguda
sin mutaciones del FLT3 al diagnostico pueden adquirirlas
en el curso de la enfermedad, que generalmente se detectan
al momento de la recaida. Cuando las mutaciones de FLT3
se combinan con otras alteraciones genéticas, ocurre la
trasformacion completa a leucemia mieloblastica aguda.
La respuesta en los pacientes que reciben inhibidores
de FLT3 generalmente se limita a la desaparicion de las
células leucémicas so6lo en la sangre periférica, mientras
que las respuestas mayores en la médula 6sea son infre-
cuentes. En la mayoria de los pacientes la respuesta es de
corta duracion, con reaparicion de blastos en la sangre
periférica en semanas a meses.

La incidencia de mutaciones por duplicacion en tindem
interna es menor en la poblacion pediatrica con leucemia
mieloblastica aguda (15%), lo que se debe a la baja fre-
cuencia de mutaciones FLT3 en la poblacion menor del10
aflos. Los niflos tienen casi igual incidencia de mutaciones
del médulo cinasa (KD) que los adultos.” La mutacion del
modulo cinasa tiene una incidencia relativamente baja y su
valor pronostico no ha sido completamente determinado.
Algunos estudios han mostrado que la supervivencia de los
pacientes con la mutacion del modulo de cinasa (TKD) al
diagnéstico fue mucho mayor que la de los que no tenian
tal alteracion.!

Mutaciones del FLT3 en otras leucemias

El FLT3 se sobreexpresa en el ARN de las proteinas, en
la mayor parte de los linfocitos B y en la leucemia mielo-
blastica aguda. También se sobreexpresa en un subgrupo
pequeiio de LLA Ty en la leucemia granulocitica cronica
(LGC). Esta demostrado que las células leucémicas de la
LLATy de laleucemia mieloblastica aguda con frecuencia
coexpresan el ligando de FLT3 (FL), ajustando asi asas de

seflalamiento autocrinas o paracrinas que conducen a la
activacion constitutiva del FLT3.'2 In vitro el ligando de
FLT3 estimula la proliferacion de muchas lineas celulares
derivadas de leucemia, al igual que muestras de leucemia
mieloblastica aguda. Las mutaciones FLT3/ITD ocurren
con menos frecuencia en la leucemia linfoblastica aguda
(1%) y generalmente lo hacen en casos de leucemia bi-
fenotipica. Las mutaciones que activan el FLT3 ocurren
con mas frecuencia en pacientes con leucemia linfoblastica
aguda que tienen hiperdiploidia y rearreglos de leucemia
de linea mixta (MLL), hasta en 5 a 22%.

Subtipos de FLT3

Un grupo con mal prondstico son los pacientes con
mutaciones de duplicacion en tdndem interna y que han
perdido la copia tipo salvaje (wild) del FLT3. No todos
los pacientes con ITD/FLT3 tienen mal prondstico. En los
casos donde la relacion alélica (relacion de tipo mutante al
salvaje de FLT3 detectado por amplificacion de PCR) es
baja, los pacientes tienen una supervivencia comparable
con los pacientes con leucemia mieloblastica aguda sin
mutaciones del FLT3. Al parecer, el tamafio del ITD influye
en el pronostico; los pacientes con ITD mas largos tienen
peor pronostico que los que tienen ITD cortos.®

FLT3 en el adulto mayor

Se ha descrito que la prevalencia de las mutaciones ITD/
FLT3 en la leucemia mielobléstica aguda es dependiente
de la edad, ocurre en mas de 35% de los casos en pacientes
mayores de 55 anos.>'3 En los pacientes con leucemia mielo-
blastica aguda mayores de 60 afios no se ha encontrado una
relacion en cuanto a mal prondstico; sin embargo, se piensa
que esos pacientes, per se, ya tienen un prondstico sombrio
so6lo por la edad y detectar influencias negativas adicionales
podria ser mas dificil que en la poblaciéon de menor edad.

Monitoreo del FLT3 en leucemia mieloblastica aguda y
sindromes mielodisplasicos

Las mutaciones de FLT3 se encuentran incluso en 3 a 5%
de los casos nuevos de pacientes con sindromes mielo-
displasicos. Debido a que los pacientes con sindromes
mielodisplasicos sin mutaciones del FLT3 a veces se
diagnostican cuando ya han progresado a leucemia mie-
loblastica aguda, en dichos pacientes se podria utilizar la
deteccion de la mutacion de FLT3 como indicador tem-
prano de riesgo de leucemogénesis.’
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Situacién de la leucemia mieloblastica aguda en México
En México existe poca informacioén epidemioldgica de
leucemia mieloblastica aguda.'*'%""20 El registro histo-
patoldgico de neoplasias malignas de México reporta
una incidencia anual de leucemias agudas en la poblacion
general de 2 por cada 100,000 habitantes al afio; para la
leucemia mieloide aguda es de 0.7 por cada 100,000 ha-
bitantes al afio. En un grupo de 43 pacientes con leucemia
mieloblastica aguda tratados con un esquema 7+3, la tasa
de remisiones completas fue de 60%, con 61% de pacientes
con recaidas postinduccion a la remision. La mortalidad en
la induccion a la remision fue de 30%. La supervivencia a
12 y 78 meses fue de 50 y 18%, respectivamente. '

En el Hospital Universitario Dr. José E. Gonzalez de
Monterrey, en 135 pacientes con diagndstico de novo de
leucemia mieloblastica aguda en un periodo de siete afios, se
encontrd que entre los pacientes con leucemia mieloblastica
aguda no M3 se obtuvo algun tipo de respuesta en 57.4%
de los casos (51.7% remisiones completas y 5.7% RP) y
13.8% tuvieron falla al tratamiento. La supervivencia de
estos pacientes fue de 11.9 meses, con mortalidad durante
la induccion a la remision de 24.1%.'*Ninguno de estos pa-
cientes tenia estratificacion de riesgo basada en marcadores
moleculares, solo en la clasificacion clinica y la citogenética.

Estudios de FLT3 en Latinoamérica

En Latinoamérica se han realizado estudios de la pre-
valencia de las mutaciones del FLT3 en la leucemia
mieloblastica aguda y se ha correlacionado con la cito-
genética convencional (cariotipo). De 40 pacientes del
Hospital de Sao Paulo, Brasil, con leucemia mieloblastica
aguda de novo 10 (25%) tenian FLT3/ITD (duplicacion
en tandem interna del FLT3).'” E1 40% (4 pacientes) tenia
un cariotipo de riesgo intermedio, 10% (1 paciente) con
cariotipo de alto riesgo, 30% (3 pacientes) con cariotipo
de riesgo favorable y 20% (2 pacientes) con cariotipo no
definido. Se encontré la misma frecuencia de leucemia
mieloblastica aguda con FLT3/ITD en los grupos de
pronostico favorable e intermedio. Lucena-Araujo y su
grupo,'® en Brasil, observaron una prevalencia de FLT3/
ITD de 23.6% entre 169 pacientes y la supervivencia glo-
bal media de los pacientes con FLT3/ITD en ese estudio
fue significativamente inferior a la de los pacientes sin la
mutacién (5.8 meses vs 25.8 meses, 95% IC: 13.5-38
meses, p=0.004). Como datos locales de México, Arana-
Trejo y sus coautores'® encontraron una prevalencia de

mutaciones del FLT3 del5% en una poblacion de 20
pacientes del Distrito Federal y Ruiz-Arguelles®® encontrd
una prevalencia de 13% en 31 pacientes. En general, son
pocos los datos epidemioldgicos con respecto al impacto
de las mutaciones del FLT3 en la leucemia mieloblastica
aguda de la poblacion Latinoamericana,?'"* lo que sugiere
la necesidad de realizar estudios colaborativos para dar
respuesta a esta interrogante.

Metodologia para la determinacién de las mutaciones
del FLT3

Para determinar las mutaciones del FLT3 pueden obtenerse
muestras de sangre periférica o de médula 6sea. La sangre
periférica es adecuada si se cuenta con mas de 1000 leu-
cocitos por mm>. E1 ADN debe extraerse con un equipo
automatizado, utilizando el principio de separacion de lisis
celular y la unién de los acidos nucleicos a particulas de
silice magnetizadas. Enseguida se evalua la calidad y con-
centracion del ADN extraido espectrofotométricamente.
Luego de obtener el ADN con la concentracion y calidad
optimas, se detecta la mutacion por duplicacion en tindem
interna por medio de PCR, mediante la amplificacién con
primers especificos de la region del gen FLT3, que inclu-
ye el modulo JM donde se encuentran las duplicaciones
internas en tandem (ITD).* Posteriormente se realiza un
analisis electroforético de los productos amplificados en
un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio y
se visualizan en un transiluminador.

Impacto clinico de las mutaciones del FLT3

A pesar del desarrollo creciente de diversos farmacos
dirigidos a blancos moleculares especificos, la leucemia
mieloblastica aguda sigue teniendo una tasa de morbilidad
y mortalidad alta relacionada con la toxicidad farmacolo-
gica y con las recaidas tempranas. Los diferentes indices
pronosticos en leucemia mieloblastica aguda, que incluyen
edad y los hallazgos de citogenética, entre otros, ayudan
a identificar a los pacientes con riesgo elevado de recaida
o de enfermedad resistente. Las mutaciones del FLT3
(ITD/FLT3) se han relacionado con mal prondstico en
la poblacion adulta y en la pediatrica con leucemia mie-
loblastica aguda y han adquirido un papel importante en
las decisiones de tratamiento. Diferentes estudios han de-
mostrado que las mutaciones de ITD/FLT3 se asocian con
peor pronostico, con menores tasas de curacion en compa-
racion con los pacientes sin la mutacion, 44 vs 7% en la
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poblacion pediatrica.” En una serie de pacientes de Brasil,
Lucena-Araujo y su grupo'® observaron una prevalencia
de ITD/FLT3 de 23.6%. Otros grupos de Latinoamérica
han reportado prevalencias de la mutacion de ITD/FLT3
con resultados variables de acuerdo con el area geografica:
México 15%, Puebla 13%, Costa Rica 14.3%, Colombia
9.4% y Argentina 16.7%.'* La media de leucocitos al
diagnéstico en el estudio de Lucena-Araujo fue casi tres
veces mas alta en los pacientes con la mutacion versus los
que no la tenian, pero no hubo una diferencia significati-
va. En la serie de Brasil, entre 31 pacientes con leucemia
mieloblastica aguda M3, la frecuencia de ITD/FLT3 fue
de 32%. Schnittger y sus coautores®® buscaron el impacto
prondstico de las mutaciones del FLT3 en los pacientes
con leucemia mieloblastica aguda M3 y encontraron mu-
taciones por ITD/FLT3 en 47 de 147 pacientes (32%) y
mutaciones del modulo de tirosina cinasa (FLT3-TKD) en
19 de 147 pacientes (12.9%). Sin embargo, esas mutacio-
nes no tuvieron repercusion prondstica significativa, salvo
cuando se determino la carga de la mutacion (relacion de
la mutacion tipo salvaje menor de 0.5), que se asocio con
una tendencia a mayor supervivencia total a dos afios (86.7
vs 72.7%, p=0.075) y mejor tasa de supervivencia libre
de eventos (84.5 vs 62.1%, p=0.023).

Recientemente Patel y colaboradores?” evaluaron el
perfil genético integrado en la leucemia mieloblastica
aguda y pudieron reclasificar a los pacientes con leuce-
mia mielobléstica aguda de riesgo intermedio (basado en
citogenética) de acuerdo con su situacion mutacional del
FLT3. Al combinar el estatus del FLT3 con otras mutacio-
nes (CEBPA , TET2, MLL-PTD, DNMT3 o trisomia del
8) los pacientes con ITD-FLT3 quedaron en un grupo de
perfil de riesgo global intermedio o en un grupo de riesgo
desfavorable (Cuadro 1).

Tratamiento de las mutaciones del FLT3

Inhibidores del FLT3

El FLT3 se ha vuelto un blanco molecular atractivo para
el desarrollo de tratamientos que inhiban su médulo de
cinasa. Se han desarrollado inhibidores de tirosin cinasa
(ITK) de molécula pequeiia que actiian como inhibidores
competitivos de la union del ATP a su bolsillo en el médulo
cinasa. El primer ITK de FLT3 se descubri6 al tamizar
componentes que se sabia eran inhibidores del receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), un
miembro de la familia, relacionado estrechamente.

AG1295 y AG1296 inhibieron la autofosforilacion de
FLT3 con una concentracion inhibitoria 50 (IC50) de 300
nM e indujeron apoptosis en las lineas celulares trasforma-
das con mutaciones de FLT3. Esto quiza esté relacionado
con el “fendomeno de adiccion del oncogene” en la que
las células se vuelven muy dependientes de las vias de
seflalamiento activadas por proto oncogenes mutados.
Entre los inhibidores de FLT3 estan CEP701 (lestaurtinib),
PKC412 (midostaurin), MLN 518 (tandutinib) y SU11248
(sunitinib). Todos tienen actividad nanomolar (nM) y han
mostrado destruir las lineas de células leucémicas y mues-
tras de leucemia mieloblastica aguda primaria que expresan
mutaciones del FLT3. La potencia de la inhibicion de FLT3
difiere entre estos farmacos y algunos inhiben la mutacion
ITD pero no a ciertas mutaciones del modulo cinasa.

Quiza debido a que las formas mutadas de FLT3 son
energéticamente mas dificiles de enrollar, parecen ser mas
dependientes de proteinas chaperonas, incluido el Hsp90
para que se enrollen adecuadamente. Asi, una forma de
atacar preferencialmente al FLT3 mutante es usar un in-
hibidor de Hsp90. Hay estudios que demuestran sinergia
entre inhibidores de FLT3 e inhibidores de Hsp90. Otra
forma de atacar al FLT3 especificamente es con anticuer-
pos anti-FLT3. Se han creado fagos humanos que tienen
anticuerpos seleccionados para unirse a FLT3 humano y
con la capacidad de bloquear la unién del FL con el FLT3
en un ensayo de Elisa; estos fagos tienen la capacidad de
bloquear el sefialamiento a través del FLT3 de tipo salvaje
y a través de algunas formas mutadas de FLT3. Ademas
han demostrado inducir citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC) y median la muerte de algunas,
pero no de todas, las lineas celulares y muestras primarias
de leucemia mielobléstica aguda y leucemia lenfoblastica
aguda in vivo.

Quimioterapia
Tratamiento con inhibidores del FLT3
Entre estos existen dos grandes grupos segun su afinidad
por el FLT3: los inhibidores de cinasa multiobjetivo (mul-
titarget) entre los que estan el midostaurin, lestaurtinib y
sorafenib, y otros agentes mas especificos para el FLT3,
incluido el quizartinib (AC220) y tandutinib (MLNS518).
Midostaurin: inhibe el FLT3 mutado y el salvaje (wild
type) y otras cinasas implicadas en la génesis de la leuce-
mia mieloblastica aguda, incluido el cKIT, receptor 2 del
factor de crecimiento del endotelio vascular, y el receptor
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Cuadro 1. Estratificacion del riesgo revisada segun estado mutacional del FLT3 y otras mutaciones.?

Clasificacion citogénica

Mutaciones

Perfil de riesgo global

* Favorable
*Cariotipo normal
(Riesgo intermedio)

Cualquiera
ITD-FLT3 negativo
ITD-FLT3 negativo

NPM1 mutada y IDH1 o IDH2
ASXL1, MLL-PTD, PHF6 y TET2 no mutadas (wild type)

Favorable
Favorable

ITD-FLT3 negativa o positiva CEBPA mutada

ITD-FLT3 positiva

MLL-PTD, TET2 y DNMT3A no mutada (wild type) y

negativo para trisomia del 8

ITD-FLT3 negativa
ITD-FLT3 positiva

TET2, MLL-PTD, ASXL1 o PHF6 mutadas
TET2, MLL-PTD, DNMT3A mutadas o trisomia del 8, sin

Desfavorable

CEBPA mutada

*Desfavorable Cualquiera

Desfavorable

del factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Se
ha visto que al combinarlo con la quimioterapia conven-
cional (daunorrubicina mas AraC) se han obtenido altas
tasas de remisiones completas en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda de novo con ITD-FLT3 (remisiones
completas 92%).? El estudio RATIFY (fase 3), actualmen-
te en curso, dard mas luces respecto a su uso en primera
linea en pacientes menores de 60 afios con leucemia mie-
loblastica aguda de novo y FLT3 mutada.?

Lestaurtinib: es un analogo de la estaurosporina con
actividad contra FLT3, Janus cinasa 2 (JAK2) y otras ti-
rosin cinasas. Como agente unico tiene actividad limitada
areducciones de los blastos en la médula 6sea y la sangre
periférica. Un estudio multicéntrico no mostr6 beneficio
con lestaurtinib combinado con quimioterapia comparado
con quimioterapia sola en pacientes con leucemia mielo-
blastica aguda avanzada.*

Puede ocurrir upregulation del ligando de FLT3, sobre
todo luego de la quimioterapia, lo que hace que disminuya
la inhibicion del FLT3. Por tanto, se ha propuesto que
los inhibidores de FLT3 pueden tener mejor eficacia en
pacientes jovenes y en los que tienen enfermedad de novo
y con poca quimioterapia previa.’!

Sorafenib: inhibidor multi cinasa de FLT3, c¢-KIT,
NRAS, RAF y otros. En un estudio fase 1/2 combinado con
idarrubicina mas AraC se alcanzaron tasas de remisiones
completas de 93% en pacientes con FLT3 mutada.*

Quizartinib: inhibidor de FLT3 de segunda genera-
cion, altamente selectivo para ITD-FLT3, para las otras
mutaciones del FLT3 y para c-KIT. En estudios de fase 1
se han observado tasas de respuesta de 30% en pacientes
con leucemia mieloblastica aguda en recaida o resistente.*

Tandutinib: tiene actividad contra FLT3, receptor
del factor de crecimiento derivado de plaquetas y c-KIT.
Se ha visto que tiene actividad antileucémica como agente
unico y en combinacion con quimioterapia en estudios fase
1. Sin embargo, se observo debilidad muscular marcada
(reversible) y altas tasas de nauseas y vomito.**

Otras modalidades de tratamiento: se ha combinado a
los inhibidores del FLT3 junto con inhibidores del CXCR4
(plerixafor),* con arsénico triéxido, con inhibidores de
proteinas de choque térmico (hsp90), con agentes hipo-
metilantes, como decitabina o azacitidina, con inhibidores
del proteosoma y con inhibidores de m-TOR .

Existen estudios en curso que tratan de probar la utilidad
de los anticuerpos monoclonales anti FLT3 (IMC-EB10).%
El tiempo 6ptimo y la duracion de la terapia de inhibicion
del FLT3 en la leucemia mieloblastica aguda es una pre-
gunta que atn permanece sin respuesta.

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Si bien es claro que las mutaciones del FLT3 pueden
afectar adversamente el prondstico de los pacientes con
leucemia mieloblastica aguda , el papel del trasplante de
precursores hematopoyéticos en este escenario no esta
totalmente dilucidado. Hay diferentes publicaciones que
apoyan su uso *"* y otras que no han demostrado mejo-
ria.*° Brunet y sus coautores*' estudiaron la repercusion
de la mutacion ITD-FLT3 en los pacientes con leucemia
mieloblastica aguda y citogenética normal que se sometian
a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos,
estando en primera remision (RC1).Se trasplanté a 120
pacientes con mutaciéon ITD-FLT3 y so6lo dos pacientes
tuvieron falla primaria del injerto. No hubo diferencia en
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las tasas de enfermedad injerto contra huésped (EICH)
agudo o crénico al compararlos con la poblacion negativa
para la mutacion. A los dos afios se observo una incidencia
acumulada de recaida mayor en el grupo de pacientes con
mutacion ITD-FLT3 (30%vs 16% p=0.006). Otros factores
que favorecian una tasa mayor de recaidas fueron: la edad
mayor a 42 afios, mas de un curso de quimioterapia antes
de lograr remisiones completas, intervalo mas corto del
momento de la remisiones completas al trasplante y el
género femenino.

La supervivencia libre de leucemia a dos afios fue
menor en los pacientes con ITD-FLT3 (58% vs 71%, p=
0.04). Estos resultados, sin embargo, son mucho mejores
que los obtenidos normalmente con la quimioterapia
convencional sola, cuya mediana de supervivencia es de
2.5 meses.*** La administracion de inhibidores de FLT3
antes o después del trasplante alogénico es una estrategia
que debe ser valorada.

CONCLUSIONES

Las mutaciones del FLT3 por duplicacién en tdndem
interna en la leucemia mieloblastica aguda tienen implica-
ciones prondsticas importantes porque se asocia con mayor
tasa de recaida y, por ende, a menor supervivencia global.
A pesar del desarrollo de farmacos dirigidos contra este
receptor y del trasplante de progenitores hematopoyéticos
de forma temprana, la morbimortalidad de la leucemia
mieloblastica aguda sigue siendo muy elevada. Es ne-
cesario estratificar el riesgo utilizando tanto los factores
clinicos y citogenéticos como los moleculares, entre los
que destaca el FLT3, dado que la leucemia mieloblastica
aguda es una enfermedad multifactorial.
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