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MUTACIONS AL GEN FLT3 | EL SEU ESTUDI EN LEUCEMIA MIELOIDE
AGUDA (LMA)

La diferenciacié i el creixement de les cel-lules hematopoétiques és el resultat
de la interaccio entre diversos factors de creixement i els seus respectius
receptors. Entre aquest ultims es troba el receptor fms like 3 (FLT3), que
codifica per una proteina que pertany a la familia de receptors de la Tirosina
Cinasa de classe Ill. Aquest receptor té un paper fonamental en la proliferacio i
supervivencia cel-lular.

El receptor FLT 3 es troba present en els precursors hematopoétics normals del
moll de I'os, on participa en el desenvolupament dels progenitors de limfocits B,
de cél-lules dendritiques i de NK (Natural Killer) , entre d’altres.

Al igual que altres receptors tirosina cinasa de classe Ill, FLT 3 esta compost
per cinc dominis extracel-lulars immunoglobulina like:

Un domini trans membrana, un domini juxtamembrana, dos dominis tirosina
cinasa intracel-lulars i un domini C- terminal intracel-lular (veure figura 1) [1].
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Figura 1. (A) Estructura de la proteina FLT3 (adaptada de Kenneth Probst. From Litzow, MR. Blood 106:3331, 2005).
(B) Models proposats per les estructures tridimensionals de les formes “wild-type” o inactiva (dreta) i mutada o activa
(esquerra) (adaptada de Molecular Cell).
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El receptor FLT 3 es presenta en forma monomeérica i no fosforilada i s’activa
quan s’uneix amb el seu lligand, que és una proteina transmembrana. Aquest
lligand indueix la dimeritzacié d’aquest receptor i I'activacioé dels seus dominis
cinasa, la seva auto-fosforilacid i la posterior fosforilaci6 d’'una série de
proteines intracel-lulars (SHC, GRB2,SOS ...). Aquest fet promou la cascada de
fosforilacié de diversos mediadors, que son transportats dins del nucli cel-lular,
on regulen la transcripcié de diversos gens que intervenen en la proliferacio,
diferenciacio i apoptosi dels precursors hematopoétics (veure figura 2)
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Original artwork by Mobamunad A Rav, Pharm . Sources References 7, 8.

Figure 1. Schematic representation of the FMS-like terosine Binase 3 (FLT3) enzyme and dowsstream sigualing pathioays.

Figura 2: Representaciéo esquematica de I'enzim FMS-like tirosina cinasa 3 (FLT3) i les vies de senyalitzacié en
cascada.Mohammad A. Rattu, PharmD. The Utility of FLT3 Inhibitors in Acute Myeloid Leukemia .US
Pharm.2014;39(11)(Specialty&Oncology suppl):8-11.

El gen que codifica per la proteina FLT3 es troba localitzat en el cromosoma 13
gl2. Conté 24 exons amb una mida aproximada de 100 kb i codifica per una
proteina de 993 aminoacids [2]. Existeixen evidéncies cliniques i experimentals
qgue indiquen que FLT3 és un protooncogen amb capacitat de perllongar la vida
i augmentar la capacitat proliferativa de blastos leucémics. Les mutacions en
aquest gen es presenten amb una elevada frequencia, en 1/3 dels pacients
amb LMA. [3].
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S’han identificat dos tipus principals de mutacions que condueixen a l'activacio
constitutiva, es a dir, en absencia de lligand, del receptor de FLT3. En ambdues
mutacions es perd la funcié autoinhibitoria de fosforilacio.

Aquestes mutacions son:

Duplicacions internes en tandem (FLT3/ITD) en el domini juxtamembrana del
receptor, i mutacions puntuals en el bucle d’activacié ( lloc d’activacié del
domini tirosina cinasa citoplasmatic ) (FLT/TKD) (4).

La mutacié més frequient és la duplicacio interna en tandem (FLT3-ITD) que es
produeix en el domini juxtamembrana del receptor, codificat pels exons 14 i 15
del gen FLT3. Aquestes mutacions resulten de la duplicacié en tandem d'un
nombre variable de parell de bases (3 a > 400 pb) de la seqiiéncia de FLT3,
mantenint el marc de lectura, donant com a resultat una proteina més llarga
que la normal. ElI domini juxtamembrana de FLT3 té una funcid inhibitoria,
reguladora de la auto-fosforilacié de residus tirosina cinasa, per tant la mutacio
ITD provoca una activacié constitutiva del receptor FLT3 .Aquestes mutacions
es presenten en un 20 % de les LMA, 5% SMD i 3% LLA [4,5].

Les mutacions FLT3/TKD sén mutacions puntuals en el residu D835 del domini
TKD, ubicat a I'exd 20, que generen substitucio de I'acid aspartic 835 (D835)
per residus Tirosina i Histidina principalment, i menys freqientment per Valina.
Aquests tipus de mutacié puntual també provoquen que el bucle d’activacié
adquireixi la conformaci6é activada en absencia del lligand. La incidéncia
d’aquestes mutacions és aproximadament 7 % de LMA del adult, 3% SMD i 2.8
% LLA [6].

Ambdés tipus de mutacions (FLT3-ITD i D835) semblen produir-se
independentment perd no exclusivament una de l'altra, i s’han donat casos en
gue els dos tipus de mutacions coexisteixen. Diversos estudis també relacionen
les mutacions FLT3-TKD com un fenomen d’aparicioé de resisténcia posterior al

tractament dels pacients amb FLT3-ITD mutat , amb inhibidors de la Tirosina
Cinasa (TKIs) [6]

La presencia de mutacions en FLT3 /ITD és un factor de mal pronostic en LMA,
I esta associada a progressid clinica i recaiguda, mentre que les mutacions
puntuals en el domini Tirosina Cinasa no semblen tenir, en el moment actual
,cap impacte en el prondstic, tot i que existeix algun estudi que demostra que I
alteracio D835 es correlaciona amb una pitjor supervivencia lliure de malaltia.
[7,8].
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Tractament de les mutacions FLT3

La primera generacio d’inhibidors de tirosina Cinasa (ITK) utilitzats en la terapia
de pacients FLT3 mutats, bé en monoterapia, o en combinaci6 amb
quimioterapia convencional, ha resultat ser poc prometedora degut tant a la
toxicitat, com a una farmacocinética suboptima, un efecte inespecific i una
inhibicié insuficient de la diana [9], que freqlentment no permet un
trasplantament.

Recentment s’han presentat assajos clinics de nous inhibidors de FLT3 més
potents i selectius, que aconsegueixen una inhibicié més sostinguda de la seva
diana. Entre aquests, n’hi ha no només que semblen ser potents inhibidors de
FLT3/ITD, si no que també mostren activitat contra FLT3/TKD, aconseguint
remissié completa d’'un subgrup de pacients FLT3/TKD mutats.

Hi ha en curs diferents assajos clinics sobre la utilitzacié d’aquests farmacs
com a monoterapia o combinats amb quimioterapia d’induccié, amb agents
hipometilants i amb terapia de manteniment (9)

En aquest context, tot i que aquest tractaments no estan disponibles en els
protocols de rutina, probablement ho estaran en un futur immediat, pel que té
interés l'estudi de l'estat mutacional dels pacients respecte FLT3, tan per
detectar les ITD, com per a detectar les mutacions puntuals en TKD.

Binding of mutated FLT3 receptors by type | and type Il TKls

Al Type Il inhibitors are thought to bind the inactive conformation of the FLT3 tyrosine kinase receptor and
in this manner potently inhibit the ITD-altered FLT3 tyrosine kinase. But they have limited activity against
secondary point mutations such as D835, because [B) D835 point mutations are thought to destabilize the
inactive conformation of the FLT3 kinase in favor of the active conformation. Therefore, type | inhibitors,
which can also bind the active conformation of the enzyme, can effectively inhibit the FLT3 kinase altered by
the D835 mutation.
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SOURCE: Amir T. Fathi, MD
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Figura 3:Mecanisme d’actuacio dels inhibidors tirosina cinasa. (Amir T. Fathi, MD and Seth A. Wander, MD, PhD. Using
FLT3 Inhibitors to Treat. Acute Myeloid Leukemia .massgeneral.org/cancer)
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