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RESUMEN

Introduccién. La Leucemia Mieloide Aguda es la neoplasia hematoldgica mas comun, caracterizada por
una proliferacién incontrolada de células madre hematopoyéticas. La mutacién FLT3/ITD se presenta en
aproximadamente el 30% de todos los pacientes con ésta patologia, se asocia con mayor riesgo de recaida
y menor supervivencia. El FLT3-ITD puede usarse como un factor pronéstico de la gravedad de ésta
patologia, importante para predecir los resultados clinicos en pacientes con LMA. Objetivo. El objetivo de
este estudio fue relacionar la mutacién FLT3/ITD con variables hematolégicas y clinicas en pacientes
diagnosticados con Leucemia Mieloide Aguda atendidos en la Sociedad de Lucha contra el Cancer
(SOLCA) de la ciudad de Cuenca, periodo 2013 -2020. Métodos. Se obtuvieron los datos a partir de
registros secundarios registrados una base de datos del hospital, el universo de la muestra lo
constituyeron 63 pacientes, diagnosticados con LMA, se les analizé la mutacion FLT3/ITD por PCR
Convencional. Resultados. Se encontré la presencia de la mutacién en un 9.5% y una asociacién
significativamente estadistica con alteraciones hematolégicas relacionados con niveles de hemoglobina
anormal (p=0,037) y ratio 6,63 y LDH elevada en 1,21 veces (p=0,024); recuento elevado de leucocitos y
blastos (p=0,031). Los individuos portadores de la mutacion se presenté con mayor incidencia en el sexo
masculino y grupo etario adulto mediano (45-64 afios). Conclusiones. La literatura internacional afirma
que la mutacién FLT3/ITD en un importante marcador prondstico; debido a su baja frecuencia, no se
pudo determinar una relacién estadisticamente significativa con otras variables clinicas en este estudio.

Palabras clave: Duplicacién Interna en Tandem; Leucemia Mieloide Aguda; Lactato Deshidrogenasa;
Tirosina quinasa

ABSTRACT

Introduction. Acute Myeloid Leukemia is the most common hematological neoplasm, characterized by an
uncontrolled proliferation of hematopoietic stem cells. The FLT3 / ITD mutation occurs in approximately
30% of all patients with this pathology, it is associated with a higher risk of relapse and lower survival.
FLT3-ITD can be used as a poor prognostic factor, important for predicting clinical outcomes in patients
with AML. Objective. The objective of this study was to characterize the FLT3 / ITD mutation and its
relationship with hematological and clinical variables in patients diagnosed with Acute Myeloid Leukemia
treated at SOLCA in the city of Cuenca, period 2013-2020. Methods. Data were obtained from secondary
records in a hospital database, the universe of the sample was made up of 63 patients, diagnosed with
AML, and the FLT3 / ITD mutation was analyzed by Conventional PCR. Results. The presence of the
mutation was found in 9.5% and a statistically significantly association with hematological alterations
related to abnormal hemoglobin levels (p = 0.037) and ratio 6.63 and LDH elevated in 1.21 times (p =
0.024); Elevated leukocyte and blast count (p = 0.031). Individuals carrying the mutation had a higher
incidence in males and in the middle adult age group (45-64 years). Conclusions. The international
literature affirms that the FLT3 / ITD mutation is an important prognostic marker; Due to its low
frequency, it was not possible to determine a statistically significant relationship with other clinical
variables in our study, for which it is suggested to expand the unirverse of the sample.

Key words: Internal Tandem Duplication; Leukemia Myeloid Acute; Lactate dehydrogenase; Tyrosine
kinase
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RESUMO

Introducao. A Leucemia Mieléide Aguda é a malignidade hematolégica mais comum,
caracterizada pela proliferacdo descontrolada de células-tronco hematopoiéticas. A
mutacdo FLT3/ITD estd presente em aproximadamente 30% de todos os pacientes
com esta patologia, e esta associada a um maior risco de recaida e menor sobrevida. O
FLT3-ITD pode ser usado como um fator progndstico para a gravidade desta patologia,
importante para prever os resultados clinicos em pacientes com LMA. Objetivo. O
objetivo deste estudo foi relacionar a mutagdo FLT3/ITD com variaveis hematolégicas
e clinicas em pacientes diagnosticados com leucemia mieldide aguda tratados na
Sociedade de Luta contra o Cancer (SOLCA) na cidade de Cuenca, periodo 2013 -
202020. Métodos. Os dados foram obtidos de registros secundarios registrados em
um banco de dados hospitalar, o universo da amostra consistiu de 63 pacientes
diagnosticados com AML, eles foram analisados para a mutagido FLT3/ITD por PCR
convencional. Resultados. A presen¢a da mutagcdo foi encontrada em 9,5% e uma
associacdo estatistica significativa com alteracdes hematolégicas relacionadas a niveis
anormais de hemoglobina (p=0,037) e relacdo 6,63 e LDH elevada em 1,21 vezes
(p=0,024); contagem elevada de leucécitos e explosdes (p=0,031). Os individuos
portadores da mutagdo ocorreram com maior incidéncia no sexo masculino e na faixa
etdria média adulta (45-64 anos). Conclusdes. A literatura internacional afirma que a
mutacdo FLT3/ITD em um marcador prognéstico importante; devido a sua baixa
freqiiéncia, uma relagdo estatisticamente significativa com outras variaveis clinicas
ndo pode ser determinada neste estudo.

Palavras-chave: Duplicagdo Tandem interna; Leucemia mieldide aguda;
Desidrogenase lactica; Tirosina quinase

INTRODUCCION

as Leucemias Mieloides Agudas

(LMA) son un grupo de trastornos

hematologicos malignos de
progresion rapida. Representan entre el 15
y el 20% de las leucemias agudas en nifios
y el 80% en adultos (1). Les cataloga como
un conjunto de enfermedades fenotipica y
genéticamente heterogéneas, originadas
por la acumulaciéon de mutaciones en una
célula madre  hematopoyética; la
duplicacién interna en tandem en el gen de
la tirosina quinasa 3 similar a FMS
(FLT3/ITD), es una de las mutaciones de
gran importancia para su estudio (2).

FLT3 pertenece a la familia de
receptores tirosina quinasa (TK) de clase
[II;es un receptor de membrana, con un
dominio TK, que regula la diferenciacién y
la proliferacion celular (3), esta localizado
en el cromosoma 13q12, y comprende 24
exones que varian en su tamafio desde 83
pb hasta 562 pb, y abarcan 100 kb
aproximadamente (1). Las mutaciones en

el gen FLT3 son las mas frecuentes en LMA
y dentro de ellas las duplicaciones
internas en tadndem (FLT3-ITD) en el
dominio  yuxtamembarana (4). Las
mutaciones FLT3 / ITD se agrupan en
exénes (11 al 15) del gen FLT3. Estas
mutaciones normalmente consisten en una
secuencia insertada en el marco analogo al
fragmento de la proteina entre los
aminoacidos de la proteina FLT3 (5,6).
Esta alteracion de la secuencia nucleotidica
se relaciona con mayores tasas de recaida
y disminuciéon de supervivencia, con una
prevalencia entre 20% y 27%. FLT3/ITD es
especialmente frecuente en pacientes con
cariotipo normal y con anormalidad
cromosomica de la t (15,17,(4,7,8).

En pacientes con LMA, se asocia con
un alto porcentaje de células blasticas,
mayor riesgo de recaida por remision
completa y supervivencia menor (9,10).
Estudios de correlacién detallan que la
FLT3/ITD se

mutacion observa en

pacientes masculinos

preponderantemente con recuentos de
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leucocitos altos y lactato deshidrogenasa
(LDH) elevados. También se correlaciona
en pacientes con FAB M1y M4 (11,12).

Debido a la importancia que tiene el
diagnostico de la mutacién FLT3/ITD en
pacientes con LMA es importante obtener
este dato ya que los pacientes que
presentan la mutacion
pronoéstico desfavorable, con una mayor
tasa de recaida y una supervivencia
general inferior en comparaciéon con los
pacientes con LMA sin esta mutacion (13).

Actualmente en Ecuador, no existen estudios
que relacionen la incidencia del gen FLT3 con LMA.
El diagndstico oportuno, permitird un manejo
adecuado de pacientes con LMA ya que este tipo de
leucemias, tienen un comportamiento agresivo
que puede provocar la muerte a corto plazo. Un
tratamiento acertado mejora la sobrevida del
paciente, permitiéndole a su vez una mejor calidad
devida.

El presente estudio tuvo como objetivo
relacionar la mutacion FLT3/ITD con
variables hematoldgicas y clinicas en
pacientes diagnosticados con Leucemia
Mieloide Aguda atendidos en la Sociedad
de Lucha contra el Cancer (SOLCA) de la
ciudad de Cuenca en Ecuador, periodo
2013 -2020.

tienen un

MATERIALES Y METODOS
1 wuniverso del estudio estuvo

conformado por los registros de los

pacientes diagnosticados con LMA
en SOLCA en la ciudad de Cuenca en
Ecuador, durante el periodo 2013-2020, de
los cuales para la muestra del estudio se
usaron un total de 63 registros pacientes
aislados los cuales constituyen la totalidad
de la muestra. Para este estudio se
incluyeron los que fueron
diagnosticados con LMA e individuos a los

individuos

que se realizé la deteccion molecular
FLT3/ITD y se excluyeron los individuos
que fueron diagnosticados con LMA pero
que tuvieron una concentracion de ARN
menor de 10 ng/ pu y un radio de pureza
menor a 2.

En cuanto a los métodos, técnicas e

investigacion o
datos, los
sociodemograficos y de interés médico
clinico fueron obtenidos a partir de
registros secundarios en una base de datos
del hospital, donde se tuvo acceso previa
aprobacién del Comité Cientifico de la
institucién.

instrumentos de

recoleccion de datos

En relacion a la extraccién del ARN se
realiz6 a partir de sangre periférica o
médula 6sea utilizando el protocolo
indicado con el reactivo de TRIzol LS
Reagent (ambidén), con modificaciones del
Laboratorio de Biologia Molecular SOLCA-
Cuenca.

En un tubo de centrifuga de 1.5 ml se
agreg6 1ml de TRIzol, se afiadi6 200 p de
sangre periférica o médula 6sea, aplicando
vortex por 15 sg, afiadiendo 200 p de
cloroformo, se aplicd vortex por 15 sg,
centrifungando a 10000 rev por 10 min a
4°C.

En un tubo de centrifuga de 1.5 ml se
adicion6 600ul de isopropanol y se agrego
el sobrenadante del tubo centrifugado, se
mezcl6  por
centrifugaciéon a 10000 rev por 10 min a

inversiéon, llevando a
4°Cy desechando el sobrenadate del tubo.

Se Agreg6 1 ml de ethanol al 70% al
botén de precipitado, aplicando vortex
suavemente, llevando a centrifugaciéon a
10.000 rev por 10 min a 4°C, se desecho el
sobrenadante, se incubdé 10 min a 37°C
para secar, se agregaron 50 u de agua
grado molecular para rehidratar el boton
de precipitado, incubando la muestra a
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56°C por 5 min y guardando la muestra en
un congelador a - 30°C para su
conservacion.

La técnica de cuantificacion del ARN
total se realiz6 mediante
espectrofotometria a 260 -280 nm, para
esto se utiliz6 un espectrofotémetro
GeneQuant pro, en el que se introdujeron
12 p de cada una de las muestras,
determinando la concentraciéon en ng/ py
el radio de pureza de cada una de las
Las muestras reunieron los
requisitos de pureza y concentracion.

Para la amplificacion del cDNA el
volumen total de la reaccién en cadena de
la Polimerasa (PCR) para cada una de las
muestras se utilizo, agua grado molecular
1 u, Random Primer 2 p, (Invitrogen) y
ARN 7.5 y, y se llevo al termociclador 10
min a 65 C.

Posteriormente se prepard una mezcla
para la PCR en donde se utilizd, buffer 5x 4
u (Invitrogen), DTT 0.1 M 2 p (Invitrogen)
y DNTP’s 10 mM (Invitrogen) 2 p, RNAout
0.5 p (Invitrogen). Se agregd a cada tubo
8.5 u de la mezcla, y 1 p de Superscrit III
(Invitrogen). Cada uno de los tubos de
reaccion contenia 12.5 p de la mezclay 7.5
i de muestra de ARN.

Cada reaccion se llevd a cabo en un

muestras.

termociclador modelo 9700 de Applied
Byosistems, el programa de termociclado
empezd con una hibridacién a 65°C por 10
min, seguido por el protocolo de
amplificacién 1 ciclo de 60 min a 37 C, 1
ciclo de 5 mina 99 Cy 5°C por 5 min.

Para la amplificaciéon del Gen
FLT3/ITD por PCR punto final se utilizo,

agua grado molecular 35 p (Invitrogen),
Buffer 10 x Tipo II 5 p (Applied
Biosystems), MgCI2 25 Mm 10.5 p (Applied
Biosystems), DNTPS 10 Mm 3 p (Applied
Biosystems), PRIMER FW 3 p (Invitrogen),
PRIMER RW 3 p (Invitrogen), AmpliTaq
Gold 250U (5U/ p) 0.5 p (Appied
Biosystems). Cada uno de los tubos
contenia un volumen final 47 p de la
mezcla mas 3 p del cDNA.

La secuencia de los cebadores
utilizados para la amplificacion de
FLT3/ITD fue:

FLT3FW5' CAAGTACAAAAAGCAATTTAGG3'
FLT3RW5' GCT GTC TGC TTT TTC TTT CAG 3'

Cada reaccion se llevé a cabo en un
9700 Applied
Biosystems, el programa de termociclado
empezd con una incubacion a 94 °C por 10
min, seguido por 40 ciclos de 30 s a94 °C,
30sa555°Cy1mina 72 °C. Ademas, un
ciclo final de extensién a 72 °C por 5 min.
La electroforesis se realizd en gel de
agarosa al 2%, al cual se adicioné 10 u de
bromuro de etidio. Al producto
amplificado se le agregdé 3 p de azul de
bromofenol. Se

termociclador modelo

realiz6 una corrida
constante de 120V por 45 min. Los
resultados fueron visualizados utilizando
un transiluminador UV, utilizando un
equipo de foto

observandose la banda amplificada del

documentacion,

control interno a 265 pb y una banda a 360
pb correspondiente al FLT3 mutado.(Ver
Figura 1).
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FLT3/ITD
265 pb Cl

Figura 1. Gel de agarosa, donde se observa los productos de amplificaciéon por RT-PCR para la

mutacion FLT3/ITD en 2 pacientes (carriles 2,3); control negativo (carril 4); control positivo

FLT3/ITD (carril 5). La banda inferior corresponde al gen normal y la banda superior al gen FLT3
mutado. Las muestras fueron corridas en un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de etidio; en
el carril 1 se utilizé un marcador de peso molecular de 100pb.

Para el procesamiento, resumen y
presentacién de la informacién (Tablas,
Graficos y Técnicas de analisis estadistico)
se gener6 una base de datos en el
programa SPSS 15, las variables
cualitativas se exponen en tablas de
frecuencia y porcentajes, para conocer la
normalidad de las variables se utilizé la
prueba de Kolmogdrov-Smirnov, se aplico
para las variables que resulten normales,
se utilizaron medidas de tendencia central
media para variables no normales la
mediana y el rango
realizaron las frecuencias

intercuartil. Se
alélicas y
genotipicas de la mutacién y para realizar
contrastes entre grupos por variables se
utilizé la prueba de U de Mann- Whitney.
Para verificar la asociacion entre Ia
presencia de la mutacidn y la alteracion de
las variables de estudio se utiliz6 ODD
ratio, intervalo de confianza de 95%, un
valor sera estadisticamente significativo
cuando la p. sea menor a 0.05.

El procedimiento de investigacion

sigui6 las normas éticas para la

investigacibn  con  seres  humanos,
establecidas en la declaracién de Helsinki,
especificamente en sus adendum
Declaracién de Taiwan del afo 2016,
Declaracion de la Asociacién Médica
Mundial (AMM), sobre las consideraciones
éticas de las bases de datos de salud y
biobancos. Se cont6 con la aprobacion de la
Comisidn Cientifica del Instituto del Cancer
de la ciudad de Cuenca para la utilizacién
de los datos para la investigacién. El uso de
los datos derivara en beneficio total de la
sociedad como fue planteado en la
justificacion de la investigacion. Se
protegera la  dignidad,
privacidad y confidencialidad de los
participantes en la investigaciéon en todo

autonomia,

momento. Los datos seran resguardados
exclusivamente por el
investigador para los fines declarados en
esta  investigacién. Los  resultados
presentados seran totalmente andnimos y
los datos estaran codificados, de modo que
se asegure la privacidad del paciente. Los

siendo usados
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pacientes podran retirar sus datos cuando
lo deseen.

RESULTADOS
a muestra total constituyo el

registro de 63 pacientes

diagnosticados con LMA, los cuales
cumplieron con los criterios de inclusién
establecidos para este estudio. De estos, 27
corresponden a pacientes de
femenino que representa el 42,9%, 36
pacientes son de sexo masculino que
corresponde a 57,1 %. En el grupo etario,

el 9,7% (6) corresponde a pacientes que se
encentran en el rango de 0 a 9 afos, 10

Sexo

pacientes (16,1%) se encontraban en el
rango de edad entre 10 a 19 afios, dentro
del rango de edad catalogada como adulto
joven (20 a 44 afios) también otros 19
pacientes que corresponde al 30,6 %, el
24,2 % (15) se encuentran dentro del
rango de 45 a 64 afios, por ultimo
12 pacientes (19,4 %)
mayores a 64 anos. La mayoria de
pacientes con la mutacion FLT3/ITD
fueron del sexo masculino (4/ 66,7%).
Dentro del grupo etario correspondiente a
adulto mediano encontramos 3 pacientes
(50,0 %), 2 pacientes (33,3%)
corresponden al grupo de adultos mayores
(Ver Tabla 1).

encontramos

Tabla 1. Variables sociodemograficas en pacientes diagnosticados con LMA evaluados
segun sexo, grupo etario y diagnéstico de la mutacién FLT3/ITD atendidos en SOLCA de la

ciudad de Cuenca periodo 2013-2019.

S MUTACION FLT3/ITD
ariaples TODOS NEGATIVO POSITIVO
sociodemograficas
n % n % n %
SEXO Femenino 27 42,9 25 43,9 2 33,3
Masculino 36 57,1 32 56,1 4 66,7
Niiiez 0-9 6 9,7 6 10,7 0 0,0
Adol 10-
dolescente 10 10 16,1 10 17,9 0 0,0
19
Adulto joven
thr;;:;) 20-44 19 30,6 18 32,1 1 16,7
Adulto mediano
1 24,2 12 21,4
45-64 5 : , 3 50,0
Adul
dulto mayor 12 19,4 10 17,9 2 333
>64

Edad mediana (rango intercuarticulo): Todos= 35 (21,5); Negativo= 34(21,5); Positivo= 56 (11,5).

La presencia de la mutaciéon FLT3/ITD, se encontré en 6 pacientes positivos que
corresponde al 9,5 %, 57 pacientes resultaron negativos (90,5%). (Ver Tabla 2).
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Tabla 2. Presencia de la Mutacién FLT3/ITD en pacientes con LMA

Diagnéstico de la Mutacion FLT3/ITD n %
Negativo 57 90,5
Positivo 6 9,5
Total 63 100,0

El subtipo morfoldgico mas frecuente
fue la LMA MO con un 20,6% (13), le sigue
LMA M1 con el 17,5 % (11) LMA M2 15,9%
(10), LMA M3 con el 12,7%(8), LMA M4
con el 11,1% (7), LMA M5 con el 9,5%.

También se muestran los resultados de
pacientes con mutacién FLT3/ITD, la LMA
M4 representa el 33,3% (2) LMA M5 con
un 33%, LMA MO y LMA M3 con el 16,7%
cada uno. (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Subtipo morfolégico segun el diagnostico de la mutacion FLT3/ITD en pacientes
atendidos en SOLCA de la ciudad de Cuenca periodo 2013-2019.

Mouroregco  TODOS “NeGaTvo ' posimivo
( n Yo n %o
LMA MO 13 20,6 12 21,1 1 16,7
LMA M1 11 17,5 11 19,3 0 0,0
LMA M2 10 15,9 10 17,5 0 0,0
LMA M4 7 11,1 5 8,8 2 33,3
LMA M3 8 12,7 7 12,3 1 16,7
LMA M5 6 9,5 4 7,0 2 33,%
LMA 6 9,5 6 10,5 0 0,0
LMA M6 1 1,6 1 1,8 0 0,0
LMA M7 1 1,6 1 1,8 0 0,0

En las caracteristicas hematolégicas de
los pacientes con LMA se encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa en
el porcentaje de blastos entre los pacientes
positivos y negativos para FLT3/ITD,
presentandose superiores

valores en

porcentaje de blastos en pacientes con la
mutaciéon con significacién estadistica. En
lo que respecta a la cantidad de gloébulos
blancos se presentan cifras anormales en
los pacientes portadores de la mutacion.
(Ver Tabla 4).
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Tabla 4. Caracteristicas hematoldgicas de los pacientes diagnosticados con LMA objetos
de estudio, segun el diagnostico de la mutacién FLT3/ITD atendidos en SOLCA de la ciudad

de Cuenca periodo.

Todos Mutacion ftl3
VARIAB,L ES Negativo Positivo p.
HEMATOLOGICAS - - - - -
Mediana (RI) Mediana (ri) Mediana (ri)

Globulos blancos 8400 (22150) 8400 (13315) 41900 (56150) 0,140
(CELS/MM3)

Hemoglobina 8,60 (2,20) 8,50 (1) 10,05 (3) 0,140
(MG/DL)

PLAQUETAS 45000 (96000) 45000 (44500) 58500 (63500) 0,623
(CELS/MM3)

LDH (U/L) 351 (578) 314 (291) 662 (547) 0,121
%BLASTOS 61,54 (58,64) 59,72 (29) 89,43 (5) 0,031

RI: Rango Interquartilico

En las variables clinicas, se aprecio
que un 58,7% de los individuos recayé y
38,1% respecto a
individuos negativos para la mutacion
FLT3/ITD el 57,9% recayeron y fallecieron

fallecié; con los

el 35,1% y de los pacientes que portaban la
mutacién la mayoria recay6 (66,7%) y al
igual que los individuos que fallecieron
(66,7%). (Ver Tabla 5).

Tabla 5. Variables clinicas de los individuos estudiados: supervivencia, remision, muerte.

MUTACION FLT3/ITD

Variables clinicas TODOS NEGATIVO POSITIVO

n % n % n %
Recaida 37 58,7 33 57,9 4 66,7
Condicion Remisién 13 206 13 22,8 0 0,0
Inicio 11 17,5 9 15,8 2 333
Refractaria 2 3,2 2 3,5 0 0,0
Fallece 24 381 20 35,1 4 667
Est actual Vivo 19 30,2 18 31,6 1 16,7
Sin dato 20 31,7 19 33,3 1 16,7

Se estudi6 la asociacién entre las
grupo etario, subtipo
glébulos blancos,

variables sexo,
morfologico,

hemoglobina, plaquetas, LDH, remision y
FLT3/ITD

asociacion

muerte con la mutacion

encontrandose una
estadisticamente significativa en relacion a
la hemoglobina ya que los pacientes con

FLT3/ITD tienen valores anormales de la

misma demostrandose que los portadores
de
posibilidades de tener anormalidades en
los niveles de hemoglobina (IC.1,00- 47,91,
p. 0,037).También se encontr6 la LDH se
encontraba elevada en 1,21 veces con

esta mutaciéon tienen 6,63 mas

mayor frecuencia en los portadores de la
(=p 0,024) pacientes
positivos para la mutacién con respecto a

mutacion, en
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los negativos para mutacion. En todas las con la mutacién determinada en el
demas variables evaluadas no se encontr6 presente estudio (Ver Tabla 6).
asociacién estadisticamente significativa

Tabla 6. Asociacién de la presencia de la mutaciéon FTL3-ITD con las caracteristicas
sociodemograficas, hematolégicas y clinicas en pacientes objetos de estudio.

MUTACION FLT3/ITD p
TODOS
VARIABLES NEGATIVO POSITIVO (:g'
n % n % n %
Femenino 27 42,9 25 43,9 2 333 0,620
1,56
Sexo
Masculino 36 57,1 32 56,1 4 66,7  0.23-
9,23
Nifiez 0-9 6 9,7 6 10,7 0 0,0
Adolescente
10-19 10 16,1 10 17,9 0 0,0
. 0,33
Adulto joven 19 306 18 32,1 1 16,7
Grupo etario 20144 T T T T
Adulto mediano
45-64 15 24,2 12 21,4 3 50,0
Adulto mayor 12 194 10 179 2 333
>64
Lma mO0 13 20,6 12 21,1 1 16,7
Lmam1l 11 17,5 11 19,3 0 0,0
Lma m2 10 15,9 10 17,5 0 0,0
. Lma m4 7 11,1 5 8,8 2 33,3 0,26
Subtipo
morfologico  Lmam3 8 127 7 12,3 1 167
Lma5 6 9,5 4 7,0 2 333
Lma 6 9,5 6 10,5 0 0,0
Lma mé6 1 1,6 1 1,8 0 0,0
Lma 7 1 1,6 1 1,8 0 0,0
Normal 7 11,1 5 8,8 2 33,3 0,15
Globulos
blancos Anormal 56 88,9 52 91,2 4 66,7 -
N 1 4 2
orma 6 9,5 7,0 33,3 0,037
Hemoglobina 6,63
Anormal 57 90,5 53 93,0 4 66,7 1,00-
47,91
Normal 10 15,9 8 14,0 2 33,3 0,219
0,33
Plaquetas
Anormal 53 84,1 49 86,0 4 66,7 0,05-
2,09
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MUTACION FLT3/ITD p
TODOS
ARLABYES NEGATIVO POSITIVO (:g'
n % n % n %
Normal 26 43,3 26 48,1 0 0,0 0,024
1,21
Ldh 1,04-
Elevado 34 56,7 28 51,9 6 100,0
1,42
Recaida 37 58,7 33 57,9 4 66,7
) 0,456
Remision 13 20,6 13 22,8 0 0,0 .
Condicion
Inicio 11 17,5 9 15,8 2 33,3 T
Refractaria 2 3,2 2 3,5 0 0,0
Fallece 24 38,1 20 35,1 4 66,7 0,317
Estado actual Vivo 19 30,2 18 31,6 1 16,7  ------
Sin dato 20 31,7 19 33,3 1 16,7 -
DISCUSION En el presente estudio se encontré en

as LMA representan entre 15 y el
L 20% de las leucemias agudas en

nifios y el 80% en adulto, la
duplicacién interna en tdndem en el gen de
la tirosina quinasa 3 FLT3/ITD, es una de
las mutaciones de gran importancia para
su estudio (1). Ya que esta alteracion se
relaciona con mayores tasas de recaida y
disminucién de supervivencia, con una
prevalencia entre 20% y 27%. FLT3/ITD es
frecuente en pacientes con cariotipo
normal y con anormalidad cromosémica
de la t (15,17) (4,7,8). Las LMA se asocian
también con wun alto porcentaje de
células blasticas. Estudios de correlacion
detallan que la mutacion FLT3/ITD se
observa en  pacientes
preponderantemente con recuentos de
leucocitos altos y LDH elevados, también

se correlaciona en pacientes con FAB M1 y
M4 (11,12).

masculinos

un total de 63 pacientes una frecuencia de
6 casos positivos que representa el 9.5%
para la mutacion FLT3/ITD, en relacion a la
reportado a nivel mundial de FLT3-ITD en
adultos con LMA que va desde el 15 al 35%
(14-16).

Jiménez et al (17). realizaron un
estudio en 31 pacientes con LMA de novo
en el cual reportan una prevalencia para
FLT3-ITD de 9.4%, estos datos concuerdan
con este estudio ya que las muestras
estudiadas son similares. En México Ruiz-
Arguelles et al (18), encontraron una
prevalencia de 13%, Gaich et al (19). en
Argentina sefialan una incidencia del
16.7%, Lucena et al (20). en Brasil,
reportaron un 23.6%. En Europa Gorin at
el (21). informaron una prevalencia de
27.7% y Nazha et al (22). en Estados
Unidos de 17.3%. En Pakistan Ishsaq et al
(5). encontraron la incidencia de ésta
mutacion en 4 (13,3%) en LMA y en 1
(4%) en ALL en un total de 55 pacientes.
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En 2015 Yanus et al (9) en un estudio
con pacientes de LMA
mutaciones dentro del dominio JM en el
13% (7/54) ,seis de ellos eran FLT3-ITD.
Pajuela (11). Realizé la deteccién
cualitativa de la mutaciéon FLT3/ITD en un
total de 389 pacientes, la cual fue
detectada en 95 pacientes (24%).
Mahmood et al. (12). encontraron una
frecuencia de la mutacién FLT3-ITD del
18,5%. Elyamany G et al (23). han
informado de una frecuencia del 14,4% en
los pacientes con LMA de Arabia Saudita.
Se encontraron mutaciones FLT3-ITD en el
19,2% de los pacientes con LMA en
Tailandia por Kumsaen P et al. (12).

Al comparar estas investigaciones con
los resultados que se obtuvieron en este
estudio, destaca que la presencia de la
mutaciéon FLT3/ITD, es menor debido
principalmente a la limitante de muestras
con la que se trabajo en este estudio (63
pacientes). En un estudio realizado en
Costa Rica entre 14 pacientes pediatricos
con LMA encontraron una prevalencia del
14,3% para FLT3 mutado. En una
poblacién argentina pediatrica, Alonso et
al (24). estudiaron a 92 pacientes con LMA
y hallaron mutaciéon FLT3 en 15,2% de
pacientes, de estos, el 9,8% tenia ITD. En
este estudio, los nifios con mutaciones
FLT3 representaron solo el 7,1% y todos
tenian FLT3/ITD(10).en comparaciéon con
el presente

revelaron

estudio no se obtuvo
resultados positivos de mutaciones en
pacientes pediatricos, debido a que en la
muestra de estudio, habia 6 nifios.

Asi mismo al estudiar la presencia de
la mutacién FLT3/ITD y su relacién con el
sexo y edad, se encontr6 que el 66,7% de
pacientes son de
prevalencia similar a la reportada en la
literatura, ademas el grupo etario de

mayor frecuencia fue el de adulto mediano

sexo masculino,

(45-64 afios). Estudios realizados por
Ishfaq et al. (5), indican que la mutacio6n se
presenta con mayor frecuencia en
hombres que en mujeres y es mas
prevalente en pacientes de edad avanzada,
este udltimo dato difiere del
presente en donde el grupo etario mas
prevalente es el adulto mediano. Derek et
al. informaron que la mutacién FLT3 se
detect6 en el 27,5% de los pacientes de 55
afios, similar a lo informado por Cuervo-
Sierra, 29% de la poblaciéon de 60 afios
datos que son similares a este estudio (10).
caracteristicas

estudio

Segln las
hematolégicas de los pacientes objetos de
estudio, se encontr6 una diferencia
estadisticamente  significativa en el
porcentaje de blastos, teniendo valores
superiores los portadores de la mutacién
con una valor estadistico, (=p 0,031).
Jiménez et al. (17). encontraron asociacién
entre el hallazgo de la mutaciéon FLT3-ITD
y el recuento elevado de leucocitos, en
comparacion con los pacientes libres de
mutaciéon (p=0.023). Esta investigacion
concuerda con la realizada por Burnatt et
al (14) que indican que el recuento total de
Glébulos Blancos fue mayor para los
pacientes que tenian la mutacion FLT3-ITD
y en el grupo pediatrico, también se
observd una asociacion significativa entre
leucocitos elevados y la presencia de la
FLT3-ITD. Frohling et al
informaron de mayores recuentos de

mutacién

leucocitos y porcentajes de blastocitos en
pacientes positivos para FLT3-ITD (23,25).
Por otro lado, Yanus et al. (9) informaron
significativamente
mayor en los pacientes con FLT3-ITD y en

de una leucocitosis
comparaciéon con pacientes con FLT3 de
tipo silvestre. Se ha indicado que la
mutacion FLT3-ITD suscita la activacion
constitutiva del receptor FLT3, lo que
estimulacién

conduce a la celular
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independiente  del ligando
consiguiente proliferacién incontrolada de
blastos leucémicos (25).

Al analizar los subtipos morfoldgicos,
se encontr6 que el subtipo mas frecuente
es LMA MO, ademads, este grupo fue
negativo para la mutacion FLT3/ITD.

En los con FLT3 mutados
predominaron dos subtipos morfolédgicos
LMA M4 con un 33,3% y LMA M5 con un
33%. Jiménez et al. (17) en un estudio
realizado en 31 pacientes report6 que con
respecto a la caracterizacion citogenética,
dos de los tres pacientes con mutaciones
FLT3-ITD  tenian  cariotipo  normal
(subtipos FAB M1,M2) y otro cariotipo
complejo (subtipo FAB M5). En otra
investigaciéon, se indicé asociacién de
FLT3-ITD, con los subtipos FAB M1 y M4
(p=0.011) (11). Isfaq et al. (5) en su
estudio informa que estas mutaciones se
encuentran con mayor frecuencia en los
subtipos M4 y M2 de LMA.

Este estudio también arrojé datos
importantes referente a variables clinicas
como la recaida y fallecimiento, con
respecto a los individuos negativos para la
mutacién FLT3/ITD el 57,9% recayeron y
fallecieron el 35,1% y los individuos que
portaban la mutacién la mayoria recay6
(66,7%) al igual que los individuos que
fallecieron (66,7%). En el afio 2017
Burnatt et al (14). en un estudio realizado
en Brasil, encontré asociacién entre la

y la

Casos

presencia de la mutacion FLT3-ITD y un
mal resultado (muerte o recaida) en
pacientes adultos. Sin embargo, el grupo
pediatrico de LMA mostré una tendencia
de asociacion entre FLT3-ITD y muerte, lo
que lo caracteriza como un indicador de
mal prondstico. en esta investigacion no se
encontré6 la mutacién debido al bajo
numero de pacientes pediatricos.

Tao et al. (26) encontraron que la LMA
con FLT3-ITD tiende a afectar a pacientes
mayores con mayor frecuencia en el
recuentos de glébulos blancos, menor
duracion de la remisiéon y mayores tasas de
recaida en comparacién con los pacientes
que no presentan la mutacién.

Entre los hallazgos de este estudio, se
encontré una asociaciéon estadisticamente
significativa en los wvalores de la
hemoglobina, en pacientes con la mutacion
FLT3/ITD aumenta (= p 0,037) y un ratio
6,63 lo cual indica que el paciente tiene la
posibilidad de tener 6,63 veces mas
elevada la hemoglobina con respecto a un
paciente que no tienen la mutacién.
Trabajos indican que no
encontraron correlacién entre nivel de
hemoglobina con FLT3 mutado en
comparacion con FLT3 silvestre (9) Zhang
et al. (27) en su investigacidon concluye que
no encontraron diferencias significativas
en los plaquetas 'y
hemoglobina en pacientes de los grupos
estudiados, lo que sugiere que otras
mutaciones simultdnea 'y  FLT3-ITD
contribuyen a un aumento de globulos
blancos y células progenitoras mieloides.

También se encontré la LDH elevada
en 1,21 veces, (= p 0,024) en pacientes que
tienen la mutacién con respecto a los que

similares

recuentos de

no tienen la mutacién. En todas las demas

variables evaluadas no se encontrd
asociacién estadisticamente significativa
con la mutacién en el presente estudio. Al
revisar la literatura, existen reportes en
pacientes con Leucemias Aguda (LA), en
los cuales se indica que un aumento de la
actividad de la LDH se considera un factor
de mal prondstico (28). Un estudio con
pacientes adultos de AL mostr6 una
presencia de

mutaciones del gen FLT3 y el aumento del

asociacion entre la
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nivel de LDH (29). Sin embargo, esta
misma observacién no se encontrd en otro
estudio (30). Burnatt (14) reporta que en
el grupo de estudio (adultos y nifios) los
pacientes con mutaciones del gen FLT3
mostraron un aumento mayor de LDH. El
incremento de la LDH esta relacionada con
lisis celular continua, asi
proliferacién anormal de clonas celulares
siendo muy qutil para confirmar invasién
metastasica de neoplasias refractarias a
tratamiento y como factor prondstico
adverso en LLA (31), aunque no se ha
encontrado
individuos con LMA.

como, con

evidencia cientifica en

CONCLUSIONES

n este estudio se analizaron 63

pacientes con Leucemia Mieloide

Aguda y se encontr6 que la
presencia de la mutacion FLT3/ITD fue de
9,5% menor a la informada en Ila
bibliografia. Ademas, se
incremento en recuento de leucocitos, LDH
y hemoglobina anormal en individuos
portadores de la mutacion.

En el presente estudio no se encontrd
una relacidn estadisticamente significativa
con la clasificacién FAB y otras variables
clinicas: remision, recaia y muerte. Esto
puede deberse al reducido numero de

asocié6 un

pacientes incluidos en el estudio y a las
caracteristicas de la poblacion.

Para trabajos futuros es importante
ampliar el ndmero de pacientes de estudio,
asi como, apoyarse en métodos mas
sensibles como la secuenciaciéon de nueva
generacién, que
posibilidades de encontrar la relacion
entre éstas variables

incrementaria las
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