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Resumen

El gen del receptor denominado FLT3 es uno de
los genes mas comunmente mutados en la leucemia
mieloide aguda (LMA), en una frecuencia de alrede-
dor del 30% de los pacientes (pts).

La mutacion mas frecuente que confiere mal pronds-
tico es la duplicacion en tandem dentro del dominio
yuxtamembrana de dicho receptor (FLT3-ITD). Con
menor frecuencia se detectan mutaciones puntuales
del dominio de tirosina kinasa (FLT3-TKD).

El sorafenib y la midostaurina son inhibidores de

212

Volumen 21 n°®2: 212-218
Mayo - Agosto 2017

Palabras claves: Inhibidores de FLT3,
Sorafenib,
Midostaurina
Leucemia mieloide aguda.

Keywords: FLT3 inhibitors,
Sorafenib,
Midostaurin,
Acute myeloid leukemia.

multikinasas (ITK) no especificos para las muta-
ciones del FLT3, han sido evaluados como mono-
terapia con respuestas transitorias en pts recaidos o
refractarios (r/r) debido posiblemente a la falta de
potencia y especificidad.

Resultados recientes de ensayos clinicos muestran
los posibles beneficios de los inhibidores de FLT3
(IFLT3) en pts con LMA de reciente diagnostico en
combinacion con quimioterapia estandar de induc-
cion, consolidacion, mantenimiento y post trasplante.
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Abstract

FLT3 is one of the most commonly mutated genes
in AML, in about 30% of patients (pts). The most
frequent mutation that confers poor prognosis is
tandem duplication within the juxtamembrane
domain of that receptor (FLT3-ITD). Less frequently,
point mutations of the tyrosine kinase (TK) domain
are detected. Sorafenib and midostaurin are
inhibitors of multikinases, not specific for FLT3

Introduccion

La LMA se produce por la adquisicion de anorma-
lidades genéticas somaticas (alteraciones cromoso-
micas numéricas o estructurales y mutaciones en
genes especificos) en las células progenitoras hema-
tologicas, bloqueando la diferenciacion y apoptosis
celular confiriéndoles ventajas proliferativas y de
supervivencia”.

Las mutaciones somaticas recurrentes en genes
como FLT3, NPM1, CEPBA, IDHI1, IDH2, DNM-
T3A, RUNXI1, ASXL1 y TP53 han ayudado a re-
definir pronodsticos en todas las categorias de ries-
go citogenético, en especial en LMA con cariotipo
normal, a fin de decidir estrategias de tratamiento
personalizadas®.

Gen FLT3

El gen FLT3 (FMS like tirosinekinase 3), esta locali-
zado en el cromosoma 13 (13q12), codifica para una
proteina receptora de membrana con funcion tirosi-
na kinasa clase III, la cual tras interaccionar con su
ligando, la citokina FL, dispara una cascada de sefia-
les para la sobrevida, renovacion y proliferacion de
las células madres hematopoyéticas. Su expresion
fue descripta en las células progenitoras de la mé-
dula 6sea. La estructura proteica se relaciona con la
de otros receptores de membrana: PDGFRA, PDG-
FRB, ¢-KIT, VEGFR. Como receptor de membrana
celular, presenta una region extracelular de interac-
cion con el ligando, que en este caso muestra 5 do-
minios de interaccion, una region intramembrana de
anclaje, un dominio yuxtamembrana y un dominio
intracelular con funcioén tirosina kinasa. La union al
FL produce dimerizacion del receptor, activando-
se subsecuentemente la fosforilacion de multiples
proteinas citoplasmaticas en residuos de tirosina, lo
que conlleva a la activacion de las rutas de senaliza-
cion PI3K/protein kinase B (AKT) y MAPK (mito-
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mutations and have been evaluated as monotherapy
with transient responses in relapsed or refractory
(r/1), possibly due to lack of potency and specificity.
The results of recent clinical trials show the potential
benefit of the ITKs in pts with newly diagnosed
AML in combination with standard chemotherapy
for induction, consolidation, maintenance and post-
transplantation.

gen-activated protein kinase), entre otras.

Existen dos tipos principales de mutaciones: FLT3-
ITD y FLT3-TKD. Las mutaciones FLT3-ITD pre-
sentan duplicaciones en tandem (ITD o internal tan-
dem duplication) dentro del dominio yuxtamenbrana
(JM o juxtamembrane domain), son las mas frecuen-
tes (25-30 % de casos) especialmente en pts con ca-
riotipo normal, con la t(15;17)(q22;q12) [PML-RA-
RA] o con la t(6;9)(p23;q34)[DEK-NUP214].

Por otra parte, la mutacion de FLT3-ITD puede
coexistir con otras mutaciones como PNMI.

Las mutaciones FLT3-TKD (mutaciones puntuales
y deleciones) se producen con menor frecuencia (5-
10%), afectan el dominio tirosina kinasa a nivel de
los codones 835 u 836 y raramente coexisten con
la mutacion del FLT3—-ITD. La mutacion FLT3-1TD
produce un cambio conformacional del receptor
FLT3 el cual es responsable de su autofosforilacion
de manera constitutiva sin requerir de la estimula-
cion de su FL. Esta sefializacion constitutiva del
FLT3 conduce la activacion consecuente del STATS,
P-I3 kinase/AKT y RAS/MAPK®.

La presencia de la mutacion FLT3-ITD se presen-
ta mas frecuentemente en pts jovenes (mediana de
edad 58-60 afios) con recuento de globulos blancos y
porcentaje de blastos elevados, riesgo alto de recaida
y disminucioén de la sobrevida libre de enfermedad
(SLE) y de la sobrevida (SG). Si bien la tasa de re-
misiones completas (RC) en pts mutados con FLT3-
ITD es similar a la de los pts sin esta mutacion, la
respuesta al tratamiento de primera linea es de corta
duracion y resultan ser refractarios a las terapias de
rescate con un impacto prondstico negativo®.

La deteccion de esta mutacion es importante para la
categorizacion de los pacientes segliin riesgo pronos-
tico, lo que conlleva a definir estrategias terapéuti-
cas personalizadas.
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Las guias recientemente publicadas del College of
American Pathologists y de la American Society of
Hematology recomienda realizar el test del FLT3 a
todos los pts con diagndstico o sospecha diagnostica
de LMA®.

Estudios recientes demostraron que la alta tasa de
recaidas y la pobre sobrevida de pts con FLT3-ITD
estd asociada a la carga alélica del FLT3-ITD. Los pts
FLT3-ITD mutados, con una carga alélica baja (a/le-
lic ratio <0.5), tienen respuestas al tratamiento simi-
lares a los pts que no presentan mutacion en FLT3,
mientras que aquellos ptes con carga alélica alta para
esta mutacion (allelic ratio >0.5) se consideran de
riesgo alto confiriéndoles un prondstico adverso®.

Inhibidores de FLT3 de primera generacion
Dado el impacto prondstico y la alta tasa de mutacio-
nes del FLT3 en LMA, la inhibicion de esta tirosina
kinasa ha sido reconocida como un potencial blanco
terapéutico en LMA. Estas moléculas compiten por
el ATP en el sitio de union activo del dominio de la
kinasa inhibiendo la habilidad de la proteina a ser
fosforilada y disminuyendo la actividad de dicha
proteina.

El sorafenib es un inhibidor de primera generacion
no especifico para FLT3 porque inhibe también a
otros blancos potenciales como RAF, PDGFRb,
VEGFR, c-KIT, RET, tiene actividad contra FLT3-
ITD pero no contra las mutaciones de FLT3-TKD.
Fue aprobado para el carcinoma (ca) de células re-
nales y el ca hepatocelular pero no para la LMA®©.
Los datos preclinicos de la actividad del sorafenib
han sido publicados en los ltimos afios en pacientes
con LMA.

Desde el afio 2008, varios estudios de fase I usaron
sorafenib como monodroga en pts con LMA 1/r con
FLT3-ITD con buena tolerancia y reduccion del nu-
mero de blastos en sangre periférica y médula osea,
algunos pts lograron RC transitorias. Los efectos ad-
versos mas frecuentes fueron mielosupresion, hepato-
toxicidad, rash en piel y sindrome (sme) mano-pie”.
Un estudio de fase II de 13 pts r/r con LMA FLT3-
ITD tratados con sorafenib como monodroga a dosis
de 200 a 400 mg, dos veces al dia, demostraron una
RC y RCi (con recuperacion plaquetaria incomple-
ta) en mas del 90% de los casos. El sorafenib fue
bien tolerado, los efectos adversos grado 3 6 4 fue-
ron: aumento de bilirrubina (en 4/13), aumento de
enzimas hepaticas (5/13), diarrea (4/13), rash (2/13),
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pancreatitis (1/13), colitis (1/13), pericarditis (1/13),
sme mano pie (2/13) y aumento de creatinina (1/13),
pero la mayoria de los pts recayeron dentro de los
72 dias de la remision, posiblemente por subclones
resistentes®.

Con la idea de mejorar los resultados logrados como
monodroga, el sorafenib se asocié a quimioterapia
(Qt) estandar de induccion en pts con LMA recai-
dos con resultados de un estudio de fase [ y II que
demostraron que la combinacion es segura logrando
altas tasas de RC, con periodos de SLE, pero con
recaidas tempranas®.

Ravandi y col. también reportaron una alta tasa de
respuestas en un estudio de fase Il en pts menores
de 60 afos con LMA FLT3 de reciente diagnostico
quienes recibieron sorafenib mas Qt de induccion
con citarabina e idarrubicina con 79% de RC (49
pts) y 8% (5 pts) de RCi, pero el 65% de los pts que
respondieron recayeron‘!?.

Serve y col. publicaron los resultados de 201 pts de
60 afos o mayores con diagnodstico nuevo de LMA
randomizados a recibir sorafenib o placebo asocia-
dos a Qt estandar, no se observd mejoria en la SLE
ni en la SG en los pts FLT3-ITD que recibieron so-
rafenib y se asoci6 a una alta incidencia de efectos
adversos y a una mortalidad temprana. La posible
explicacion es que los pts jovenes tolerarian mejor
el sorafenib debido a que los pts ancianos tienen una
alta proporcion de LMA secundarias, con sobrex-
presion de multirresistencia y mayores cambios epi-
genéticos, por lo que sugieren su utilizaciéon como
mantenimiento o con esquemas diferentes de Qt!".
Uy y col (Alliance for Clinical Trials in Oncology)
reportaron el primer estudio prospectivo de fase II
combinando sorafenib mas Qt de primera linea de
induccion y consolidacion seguido de mantenimien-
to en pacientes mayores de 60 afios. Del total de los
54 pts, 71% lograron RC o RCi, la mortalidad fue del
9%, no ocurrieron muertes durante la consolidacion
y el mantenimiento, no fueron registradas muertes
relacionadas al tratamiento. Con una mediana de se-
guimiento de 28,3 meses, la SG al afio fue de 62%,
la mediana de SLE y SG fue de 12,5 y 15,0 meses,
respectivamente, los efectos indeseables mas comu-
nes fueron grado 1 diarrea, fatiga, transaminitis y
sme mano-pie de grado 2.

Los resultados de este estudio sugieren que el agre-
gado de sorafenib a la Qt para LMA con FLT3-ITD
mejoro6 significativamente la SG de pts adultos entre
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60 a 70 anos comparado con controles historicos!'.
Rolling y col reportaron un estudio fase Il rando-
mizado placebo controlado (SORAML) adonde se
evalu6 el agregado de sorafenib a Qt convencional
de induccion, consolidacion y mantenimiento en
267 pts independiente del estado mutacional del
FLT3 en pts de 60 afios o menores con diagndsti-
co reciente de LMA; los pts fueron randomizados
a recibir 2 ciclos de Qt 743 de induccidn, seguidos
de 3 ciclos de altas dosis de citarabina como conso-
lidacion en combinacion con sorafenib (400 mg dos
veces al dia) o placebo. Los pts asignados al grupo
de sorafenib recibieron 12 meses de mantenimiento
con sorafenib luego de la ultima consolidacion.
Después de 3 afios, la SLE fue lograda en el 40% de
pts en el grupo de sorafenib vs 20% en placebo (ha-
zard ratio -HR- no ajustado de 0.64); la toxicidad
fue significativamente mayor en el grupo de sora-
fenib con grado 3-5 de diarrea (11), rash (7), fiebre
(54) y sangrado (7). Solamente el 17% de los pts
enrolados eran FLT3-ITD. El agregado de sorafe-
nib mostré una mejoria en la SLE comparada con
placebo (mediana de 21 vs 9 ms). Similarmente a
3 afios la SLE fue significativamente mejor con so-
rafenib (40% vs 22%, p=0.013) y la sobrevida libre
de recaida (SLR) fue de 56% para sorafenib vs 38%
para el grupo placebo, sin embargo no mostraron
mejoria en la SG. A 60 dias la mortalidad fue del 6%
en ambos grupos. Una posible explicacion de dichos
resultados significativos, incluso en pts con FLT3
no mutado, es que el sorafenib inhibe otras kinasas
como RAF, PDGF y c- KIT. La falta de ventaja en
la SG puede ser debida a que una alta proporcion de
los pts en el grupo placebo que fueron sometidos a
trasplante alogénico (TALO), 79 (59%) de 133 vs 68
(51%) de 133, aunque en el analisis censoreado para
pts trasplantados no demostro6 beneficio al agregado
del sorafenib?.

La asociacion de sorafenib mas hipometilantes estan
siendo investigada.

En un estudio de fase II, Ravandi y colaboradores
combiné sorafenib con azacitidina en 43 pts con
LMA FLT3 mutado, la mitad de los pts habian re-
caido luego de un esquema de Qt, el resto eran re-
fractarios a induccion o nunca habian recibido tra-
tamiento, 7 habian realizado TALO, las respuestas
globales fueron del 46% incluyendo 6 (16%) de RC
y 10 (27%) RCi, la mediana de SG fue de 6,2 ms, los
respondedores tenian mayores SG comparado con
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los no respondedores®.

Muppidi y col. usaron sorafenib y decitabina en 6
pts con LMA 1/r con respuestas globales de 83% (5)
con una mediana de SG de 155 ds. Cuatro de los 5
pts lograron RCi".

En un paralelismo interesante con el uso de ITKs
después del TALO en pacientes con LMC o leuce-
mia linfoblastica aguda (LLA) Ph+ se esta utilizan-
do el sorafenib como profilaxis de recaida o para
eliminar la enfermedad minima residual (EMR).

La incorporacion de sorafenib en el mantenimiento
postrasplante se debe a la observacion de que habria
un sinergismo entre el sorafenib y la células aloreac-
tivas del donante'®, ademas la aplasia inducida por
la quimioterapia produciria un aumento del FL del
FLT3, lo que permitiria la accion inhibitoria de los
inhibidores de FLT3!".

Sorafenib como mantenimiento post trasplante ha
sido evaluado en nimero pequeno de estudios.
Chen y col. publicaron los resultados del primer
estudio de fase I de sorafenib como mantenimiento
post TALO en 22 pacientes con LMA FLT3 ITD en
RC 1 6 RC 2, ellos demostraron que el sorafenib es
seguro utilizandolo post trasplante, la dosis maxima
tolerada fue de 400 mg dos veces por dia; a un afo
la SLE fue de 85% y la SG de 95% después del tras-
plante comparado con controles historicos!'®.

En un analisis retrospectivo Antar y col reportaron
6 pts que recibieron sorafenib como mantenimien-
to post TALO o como tratamiento de la recaida,
todos los pacientes estan vivos y en remision com-
pleta molecular por PCR después de una mediana
de seguimiento de 16 ms (rango, 10-29 ms) desde
la primera induccion y 12 meses (rango, 4-20 ms)
después de iniciado el sorafenib, interesantemente
la enfermedad injerto contra huesped (EICH) en piel
ocurrid por un periodo muy corto después de inicia-
da la terapia en 5 de los 6 pts!'?.

Brunner y col reportaron retrospectivamente la efi-
cacia del sorafenib como mantenimiento vs no man-
tenimiento; 126 pts recibieron sorafenib con una
mediana de tiempo de inicio de 68 ds post TALO; a
2 afios los pts con sorafenib (26) comparado con el
grupo control (54) tuvieron mejor SG (81% vs 62%,
p=0.029), SLR (82% vs 53%, p=0.0081)y disminu-
cion de la tasa de recaida (8.2% vs 37.7%, p=0.0077).
En el analisis del multivarianza el sorafenib mejord
significativamente la SG (HR) 0.26, p=0.021] y (HR
0.25, p=0.016)".
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Recientemente Battipaglia y col. publicaron la uti-
lizacion de sorafenib post trasplante en 27 pts con
LMA FLT3, la mediana de tiempo de iniciado el so-
rafenib fue de 70 ds (29-337 ds), 3 pts habian recibi-
do el sorafenib con la induccién y la consolidacion,
reduccion de la dosis fue requerida en 4 pacientes
y suspendido también en 4 pacientes por toxicidad.
Con una mediana de seguimiento de 18 ms (4-48
ms) a 1 afio la SLE y la SG fue de 92%@".
Midostaurina es otro inhibidor de primera gene-
racion de multikinasa, activo contra las dos mu-
taciones FLT3-ITD, TDK y ademas contra VEG-
FR-2-PKC, c-KIT, PDGFRb. Fue aprobada el 28
de abril de 2017 por la FDA (aiin en revision por
la EMA) para pts con LMA de reciente diagndstico
FLT3-ITD y TDK asociada a Qt de induccion (cita-
rabina y daunorrubicina) y consolidacion (altas do-
sis de citarabina ) por mejorar la SG y la SLE.

Fue evaluada primeramente como monodroga con
actividad limitada en un estudio de FII en 20 pa-
cientes con diagndstico de LMA o MDS FLT3 + r/r
no elegibles para Qt; produjo una reduccion de mas
del 50% de blastos en sangre periférica (SP) en el
75 % de los pts (14 pts), los efectos indeseables mas
comunes fueron nauseas, vomitos y eventos pulmo-
nares fatales en 3 pts®?.

Fisher y col. en un estudio de FII que incluyeron
59 pts, 35 pts con FLT3 mutado y 60 pts no muta-
do, mostraron una respuesta global en el 71% (25)
y 56% (32) para mutados y no mutados respectiva-
mente®. Stone y col demostraron en un estudio de
fase IB que la midostaurina fue bien tolerada cuando
se agregd a Qt 7/3 a dosis de 50 mg 2 veces por dia
del dia 8 al 21?9,

Stone y col., para determinar si la asociacion de mi-
dostaurina mas Qt estandar en pts menores de 60
afios con diagnostico reciente de LMA FLT3 mutado
puede prolongar la SG, publicaron en el NEJM de
junio de 2017 los resultados finales de un estudio cli-
nico de FIII (RATIFY trial), los pts fueron randomi-
zados a recibir Qt estandar (induccién con citarabina
y daunorrubicina y consolidacion con altas dosis de
citarabina) mas midostaurina (50 mg 2 veces al dia
por 14 ds del dia 8 al 22 en cada ciclo) o placebo; los
pts que estaban en RC post consolidacion recibieron
mantenimiento con midostaurina o placebo.

Un total de 717 pts fueron randomizados, 360 fue-
ron asignados al grupo de midostaurina 'y 357 al gru-
po placebo, 214 pts tenian el subtipo de FLT3-ITD
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con carga alélicas alta (>0.7) y 314 pts tenian carga
alélica baja (0.05-0.7), 162 pts tenian la mutacion
FLT3-TKD. Los grupos de tratamiento fueron bien
balanceados respecto a edad, raza, subtipo de FLT3,
riesgo citogenético y recuento celular, pero no con
respecto al sexo (51,7% en el grupo de midostaurina
vs 59.4% en el grupo placebo eran mujeres, p=0.04).
En datos no censoreados la mediana de SG fue de
74,7 ms con midostaurina vs 25,6 ms con Qt sola
(HR, 0.77; 95% CI, 0.63-0.95; p=.016). A 5 afos
la tasa de SG fue de 50.09% para midostaurina y
43.9% para el grupo placebo. La mediana de SLE
con midostaurina fue 8.2 ms vs 3.0 ms con placebo
(HR, 0.78; 95% CI, 0.66-0.93; p=.004). La SLE con
midostaurina fue 27.5% vs 19.3% con placebo.

En ambos en el analisis primario y en el analisis en
el cual los datos de los pts que sufrieron trasplante
fueron censoreados, el beneficio de midostaurina fue
consistente a través de todos los subtipos de FLT3.
La tasa de efectos adversos severos fue similar en
los 2 grupos La conclusion fue que el agregado de
midostaurina a la Qt estandar prolong6 significati-
vamente la SG y la SLE entre los pts con FLT3 mu-
tados incluso en pts con la mutacion TKD®@,
Resultados de estudios de fase I / I combinados con
azacitidina fueron publicados demostrando tolerabi-
lidad y eficacia en 17 pts con LMA con una mediana
de edad de 73 afios estableciendo una dosis de 75
mg vo dos veces por dia con dosis limitada de toxi-
cidad no observada®®.

Strait y col., en un estudio de fase I/Il, reportaron
una dosis maxima tolerada de 50 mg dos veces por
dia, la respuesta global fue de 26% con una mediana
de duracion de 20 semanas, aunque no fue obser-
vada dosis maxima tolerada en este estudio. Neu-
tropenia, trombocitopenia y anemia desarrollaron en
el 96, 94 y 61% de los pts, asi como infecciones y
disminucion de la FEVI en 56 y 11% de los pts res-
pectivamente®”.

Como con sorafenib y con los resultados de RATI-
FY se debera evaluar su uso en el TALO.

Conclusiones

A pesar de que el tratamiento de la LMA no ha cam-
biado en las tltimas cuatro décadas, se han logrado
progresos significativos en el entendimiento de la
biologia y sus implicancias genéticas, lo que permi-
ti6 el descubrimiento de terapias dirigidas o blancos
terapéuticos dirigidos a dichas alteraciones.
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Los IFLT3 para pacientes con LMA FLT3 mutado
contintia siendo un area extremadamente activa de
investigacion en el desarrollo de moléculas mas es-
pecificas.

El uso de IFLT3 de primera generaciéon como so-
rafenib y midostaurina no tendria utilidad como
monodroga por sus respuestas transitorias y la ra-
pida adquisicion de resistencia, por lo que se deben
aguardar los resultados de los inhibidores de segun-
da generacion mas especificos de FLT3.

La combinacién de sorafenib con Qt convencional
mostraron beneficios en SLE, pero no en SG como
se publicod recientemente, aunque por su efecto no
limitado solamente a los casos con la mutacion del
FLT3 podria ser potencialmente utilizado en pts jo-
venes con FLT3 mutado o FLT3 no mutado, si fuera
aprobado para su uso, no asi en pts mayores por la
toxicidad asociada a la Qt.

Sorafenib asociado a hipometilantes tendria un uso
potencial en pts ancianos.

Los resultados mas destacados fueron reportados
con sorafenib en pts con EMR negativa como man-
tenimiento post trasplante.

La midostaurina fue aprobada recientemente por
la FDA porque mostré beneficios significativos en
SLE y SG cuando se asocia a Qt estandar de induc-
cion y consolidacion en pts jovenes con presencia de
la mutacion FLT3-1TD y FLT3-ITK, por lo que es
hoy una indicacion para estos pacientes.

Los resultados de ensayos clinicos que se estan lle-
vando a cabo se aguardan para demostrar la utilidad
de IFLT3 de primera generacion para pts mayores
asociados a hipometilantes como azacitidina y deci-
tabina y el rol del uso de estos inhibidores pre y post
TALO para tratamiento o prevencion de la recaida.
Los resultados de los ensayos clinicos que estan en
marcha y ensayos futuros podran responder cual se-
ria el rol de los IFLT3:

1) inhibidores especificos vs no especificos en pts
con nuevo diagnostico de LMA
2) IFLT3 en pts con LMA con FLT3 no mutado

3) IFLT3 en el pre y post TALO
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