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RESUMEN

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON LEUCEMIA MIELOBLASTICA
AGUDA CON MUTACION FLT3 TRATADOS CON MIDOSTAURINA:
EXPERIENCIA DEL SERVICIO DE HEMATOLOGIA CENTRO MEDICO
NACIONAL 20 DE NOVIEMBRE

Antecedentes: La mutacion de FLT3 en la leucemia mieloide aguda se encuentra
en aproximadamente 30% de los pacientes y se asocia a un pronéstico desfavorable
por su baja respuesta a los tratamientos convencionales. La Midostaurina ha
demostrado efectividad en lo que respecta a la Supervivencia Libre de Enfermedad
(SLE) y Supervivencia Global (SG) en pacientes con Leucemia Mieloide Aguda
(LMA). Sin embargo, de forma empirica, se ha observado variabilidad en la eficacia,

probablemente debido al perfil citogenético y molecular.

Objetivo: Valorar la Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Enfermedad en
pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda con mutacion FLT3 tratados con

midostaurina.

Método: Estudio de Cohorte histérico. Del registro de pacientes del servicio de
hematologia se seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes con LMA
tratados con Midostaurina, registrando las siguientes variables: Edad, sexo,
comorbilidad, ECOG, biometria hematica, blastos en medula ésea y en sangre

periférica, cariotipo, toxicidad de la Midostaurina, complicaciones, SLE y SG.
Analisis estadistico: Se utilizo el programa estadistico SPSSv29.0 para Windows.

Resultados: Se analizé un total de 15 pacientes, dentro de la subclasificacion de la
mutacién en FLT3 correspondi6 6 (40%) en el dominio TKD y 9 (60%) en el dominio
ITD. La mediana de supervivencia global encontrada fue de 23 meses (IC 95%, 7.6-
38.3) y la mediana de supervivencia libre de progresion fue de 18 meses (IC 95%,
6.7-29.2).

Conclusion: Las caracteristicas de la enfermedad al diagndstico son equiparables
a lo descrito en los estudios que condujeron a la aprobacién del uso de
midostaurina, en este caso la SG encontrada fue de 23 meses y la mediana de SLP
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fue de 18 meses. La tasa de respuesta general a esquema de induccién fue del
80%.
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MARCO TEORICO
Introduccién

La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) se define como una neoplasia maligna
hematologica heterogénea caracterizada por la expansion clonal de blastos
mieloides en la sangre periférica, la médula 6sea y otros tejidos, siendo una
enfermedad heterogénea en su presentacion clinica, caracteristicas morfolégicas,
citogenéticas y moleculares, lo cual representa un prondstico de resultados
variables entre individuos. Representa una neoplasia que afecta con mas frecuencia
a adultos, afectando ligeramente mas a hombres que a mujeres en proporcion de
5/3.4. La edad promedio es de 67 afos al diagndstico, pero en 83% de los casos
son mayores de 45 afos. [1-5].

La supervivencia relativa a 5 afios estandarizada por edad para los pacientes
adultos diagnosticados entre los afios 2000 y 2007 fue tan baja como 17% en
mayores de 65 afos, atribuible en parte a que en estos grupos de edad en general
se opta por no otorgar esquemas de quimioterapia intensiva por la toxicidad
asociada. En el servicio de Hematologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” en pacientes con Leucemia Mieloblastica Aguda el tratamiento con
quimioterapia intensiva LANOL se observé una Sobrevida Global (SG) de 39% vy
una Sobrevida Libre De Enfermedad (SLE) de 37% a 16 afios, sin embargo, en
pacientes portadores de FLT3 los resultados fueron variables [6, 7].

En 2018, se inici6 la determinacién molecular FLT3 y considerando que los
resultados fueron variables con la quimioterapia intensiva se introdujo la
Midostaurina, basado en buena respuesta en estudios internacionales, sin embargo,
a la fecha se han observado resultados variables en la respuesta, probablemente
debido al perfil citogenético y molecular por lo que proponemos en este estudio
evaluar nuestra experiencia con el uso de este farmaco en pacientes con mutacién
FLT3 para conocer su efectividad en términos de SG y SLE e identificar areas de
oportunidad que promuevan mejora en la atencion que se ofrece a los pacientes

con esta enfermedad hematoldgica.



Antecedentes

La evaluacion precisa del prondstico de la LMA es fundamental para el tratamiento.
Se puede estratificar en grupos de riesgo de prondstico favorable, intermedio o
adverso basandose unicamente en su perfil citogenético. Los reordenamientos
cromosomicos t (8; 21), t (15; 17) o inv (16) confieren un prondstico favorable, con
una SG a 3 anos de 66% y 33% en pacientes menores y mayores de 60 afios,
respectivamente. Por el contrario, los cambios citogenéticos como un cariotipo
complejo (es decir, tres 0 mas anomalias cromosdmicas en ausencia de cualquiera
de las anomalias genéticas recurrentes) monosomia 5 o 7, t (6; 9), inv (3) o los
cambios de 11q distintos de t (9; 11) se han asociado con un riesgo
significativamente mayor de fracaso del tratamiento y muerte casos de LMA con
riesgo pronostico intermedio se componen principalmente de pacientes con
citogenética normal. Se ha demostrado que la mayoria de los casos de LMA se
caracterizan por una heterogeneidad clonal en el momento del diagnéstico, con la
presencia tanto de un clon fundador como de al menos un subclon. Varios patrones
de evolucidn clonal dinamica que ocurren en la recaida probablemente contribuyan

a la resistencia a la terapia [8, 9].

La secuenciacion de ultima generacién puede identificar multiples mutaciones
somaticas recurrentes en > 90% de los pacientes con LMA. Los genes mutados con
frecuencia (frecuencia> 5%) son FLT3, NPM1, DNMT3A, IDH1, IDH2, TET2,
RUNX1, p53, NRAS, CEBPA, WT1 que se agrupan en categorias bioldgico-
funcionales que ayudan a identificar las vias dominancia clonal [10].

Traduciendo a la practica clinica, los subconjuntos moleculares importantes se
basan en la identificacion de una mutacién FLT3 (30% de LMA), mutacion NPM1
(40-50% de LMA de cariotipo normal), mutaciones de isocitrato deshidrogenasa 1 o
2 (IDH1/2) (20% de LMA) y mutaciones TP53 (2 a 20% de LMA) [10].

La tirosina quinasa 3 similar a FMS (FLT3) es un receptor de tirosina quinasa (RTK)
de tipo Il junto con KIT, FMS y PDGFR. FLT3 consta de cinco dominios similares a

inmunoglobulinas en la regidn extracelular, un dominio de yuxtamembrana (JM), un
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dominio de tirosina quinasa (TK) separado por un dominio de insercién de quinasa

y un dominio C-terminal en la region intracelular [11].

El gen FLT3 probablemente evoluciond por duplicaciones cis y trans de un ancestro
comun. El gen FLT3 humano codifica una proteina 6 de 993 aminoacidos y se
expresa en células hematopoyéticas inmaduras, placenta, gonadas y cerebro. En
la médula 6sea normal, la expresion se restringe a las células madre / progenitoras
hematopoyéticas y disminuye gradualmente a medida que las células
hematopoyéticas se diferencian. El objeto central es que la mutacién del gen FLT3
es la alteracion genética mas frecuente y un factor de mal pronédstico en los
pacientes con LMA. El FLT3 mutante induce la activacién de multiples vias de
sefalizacion intracelular, principalmente sefiales STAT5, MAPK y AKT, lo que

conduce a la proliferacion celular y la antiapoptosis [12, 13].

La incidencia global de mutaciones de FLT3 en la LMA es de alrededor del 30%; la
mayoria son mutaciones de insercion en marco de longitud variable dentro del
dominio yuxtamembrana [denominadas duplicaciones internas en tandem (ITD),
23%], mientras que el resto (7%) son mutaciones puntuales en el dominio tirosina
quinasa (TKD). El FLT3 activado induce multiples vias de sefalizacion intracelular,
lo que conduce a la supervivencia, proliferacion y diferenciacién de las células
hematopoyéticas [13].

Las mutaciones recientes de FLT3 -ITD se detectan con mas frecuencia en las
recaidas que las mutaciones de FLT3 -TKD (8% frente al 2%), mientras que las
mutaciones de FLT3 -TKD detectadas previamente se pierden en la recaida con
mas frecuencia que las mutaciones de FLT3 -ITD (7% frente a 0.4%). Este patrén
es consistente con las observaciones que sugieren que la LMA que alberga una
mutacion FLT3 -TKD en el momento del diagndstico puede ser mas quimiosensible
que la LMA que alberga una mutacion FLT3 -ITD. Curiosamente, los primeros
informes no pudieron establecer una asociacion entre la edad y la incidencia de
mutaciones FLT / ITD. Datos mas recientes sugieren que la incidencia de

mutaciones de FLT3 / ITD disminuye con la edad, con una incidencia del 16-20%
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en pacientes mayores de 60 aflos en comparacion con hasta el 35% en pacientes
entre 20 y 59 afos [14, 15].

Aunque se conoce la asociacion entre la presencia de la mutacion FLT3 y un mal
prondstico, no se establece con claridad el mecanismo por el cual ésta alteracion
influye biologicamente en el prondstico, lo que se sabe hasta el momento es la fuerte
asociacién con leucocitosis y un mayor porcentaje de células blasticas en la sangre
periférica (hiperleucocitosis) y en la médula 6sea de los pacientes con LMA,
entendiendo que la hiperleucocitosis puede condicionar la apariciéon del sindrome
clinico conocido como leucostasis , que representa una causa de complicaciones
inmediatas al diagndstico y sindrome de lisis tumoral , ambos considerados
urgencias hematolégicas que comprometen la vida del individuo al diagndstico
[14,15].

Las pautas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN por sus siglas en
inglés) recomiendan la inclusién de pruebas genéticas FLT3 en el diagnéstico. Mas
especificamente recomiendan que la prueba FLT3 se realice en el momento del
diagndstico en todos los pacientes con LMA, en paralelo con las pruebas
citogenéticas, para identificar a aquellos que pueden beneficiarse de las opciones
de tratamiento dirigido y con ello mejorar el prondstico. En la década de 1970, se
desarroll6 un régimen de induccion intensivo de citarabina y una antraciclina
(comunmente llamado "régimen 7 + 3") para el tratamiento de la LMA. [15] La terapia
de induccion con citarabina y una antraciclina sigue siendo un estandar de atencion
en la LMA hasta nuestros dias. La combinacion estandar es la 7 + 3, que consiste
en una infusion continua de 7 dias de citarabina a la dosis de 100 0 200 mg/ m 2
por dia los dias 1 a 7 y daunorrubicina a 60 mg / m 2 por dia en los dias 1 a 3 [16,
17].

Hasta hace muy poco, la quimioterapia estandar para la LMA se mantuvo
practicamente sin cambios durante décadas, y las mejoras en la supervivencia a lo

largo del tiempo en los pacientes mas jovenes se atribuian principalmente a una
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mejor atencién de apoyo y técnicas de trasplante de células precursoras
hematopoyéticas (TCPH) seguras y mejoradas, sin embargo, no es una terapia
dirigida, lo que se traduce en toxicidad, y mortalidad no asociada totalmente a la
enfermedad. Tres inhibidores de FLT3 (midostaurina, quizartinib y gilteritinib) han
demostrado una mejoria en la supervivencia general (SG) en estudios aleatorizados
de fase Ill en comparacion con las terapias convencionales. Durante los ultimos 15
afos, varios inhibidores de FLT3 han entrado en ensayos clinicos. Estos agentes
actuan mediante la inhibicion competitiva de los sitios de unién de ATP en el
receptor FLT3; Sin embargo, varian sustancialmente en sus propiedades
farmacodinamicas, incluida su potencia para inhibir FLT3, su actividad sobre las
mutaciones FLT3 -ITD frente a TKD, y su actividad sobre dianas que no son FLT3
[18-20].

Los inhibidores de primera generacion que se han probado como agentes unicos en
la enfermedad avanzada incluyen midostaurina, lestaurtinib y sorafenib. El sorafenib
fue el primero de estos medicamentos aprobados, pero no como un inhibidor de
FLT3, sino como un factor de crecimiento endotelial vascular. La midostaurina (su
nombre en estudios preclinicos PKC412) es un alcaloide derivado de la bacteria
Streptomyces staurosporeus, y se caracterizé inicialmente como un inhibidor de la
proteina quinasa C. Los analisis in vitro posteriores identificaron actividades
inhibidoras hacia c-kit, receptores del factor de crecimiento derivados de plaquetas
(PDGFR) alfa y beta, ciclina- quinasa dependiente 1 (cdk1), el principal receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) KDR, src, Fgr, y tirosina quinasa
del bazo (Syk) [21].

Varios estudios in vitro y en animales demostraron la eficacia de la midostaurina
para detener la proliferacion celular. Una dosis de tratamiento de 150 mg / dia se
considerd adecuada en un estudio fase |, aunque los estudios posteriores utilizaron
diferentes regimenes a dosis variables. La evidencia en pro de que la inhibicion de
FLT3 podria tener una utilidad terapéutica importante en la LMA surgid hace

aproximadamente 2 décadas. Los datos obtenidos en la fase preclinica del farmaco
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trazaron el camino para el inicio de estudios en humanos, dado su perfil de
seguridad y efectos en las células con la mutacion en FLT3.En un estudio fase Il ,
que incluyd a 20 pacientes con LMA con mutacion FLT3 recidivante / refractaria o
sindrome mielodisplasico de alto grado y considerados no candidatos a
quimioterapia se administré midostaurina a una dosis de 75 mg 3 veces diariamente
por via oral, fue en general bien tolerado, aunque 2 pacientes desarrollaron
episodios pulmonares mortales de etiologia poco clara. El recuento de blastos
periféricos disminuyé en un 50% en 14 pacientes (70%). Siete pacientes (35%)
experimentaron una reduccion superior a 2 log en el recuento de blastos periféricos
durante al menos 4 semanas (duracion media de la respuesta, 13 semanas; rango,
9-47 semanas); midostaurina redujo los recuentos de blastos en la médula ésea en
un 50% en 6 pacientes (2 de ellos a <5%) [22-24].

Los datos hasta este punto objetivaron el beneficio de la midostaurina asociado a
régimen de quimioterapia en pacientes con LMA y mutacion de FLT3, asi como un
perfil de toxicidad aceptable, siendo la base y respaldo del estudio fase Il RATIFY
citado adelante.

El ensayo aleatorizado "RATIFY" de Stone y cols., que incluy6 a pacientes con LMA
recién diagnosticada de 18 a 60 afos de edad de 13 grupos cooperativos un total
de 3277 pacientes y 717 fueron aleatorizados para recibir midostaurina o placebo
con induccion 3 + 7 y terapia de consolidacion de citarabina en dosis altas (hasta 4
consolidaciones), seguido de 12 meses de mantenimiento con midostaurina o
placebo, la midostaurina se administré a una dosis de 50 mg dos veces al dia los
dias 8 a 21 en la induccidn y en cada ciclo de consolidacion. Durante el
mantenimiento, se administr6 midostaurina 50 mg dos veces al dia de forma
continua desde el dia 1 del ciclo 1 en adelante, sin interrupcion, demostré una
mejora significativa en la supervivencia general a 4 anos en pacientes que recibieron
midostaurina en comparacion con placebo con terapia de induccién (51,4% frente a
44,3%, indice de riesgo (HR), 0,78, p = 0,009). El estudio RATIFY condujo a la

aprobacion en 2017 de midostaurina por la FDA y la EMA como el primer inhibidor
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de FLT3, basado en las ventajas sobre la supervivencia libre de evento (SLE) y la
SG en pacientes con LMA. [25,26]

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Midostaurina ha demostrado efectividad en lo que respecta a SLE y SG
en pacientes con LMA, no obstante, en la experiencia del servicio de hematologia
del CMN “20 de Noviembre” hemos observado variabilidad en su eficacia,
probablemente debido al perfil citogenético y molecular por lo que consideramos
relevante evaluar nuestra experiencia con el uso de este farmaco en pacientes con
mutacion FLT3 en la poblacion atendida en la institucion. Con base en esto, se

plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cual es la supervivencia global y supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes con LMA con mutacion FLT3 tratados con Midostaurina en el

servicio de hematologia Centro Médico Nacional “20 de noviembre”?

JUSTIFICACION.

En el servicio de Hematologia del CMN “20 de Noviembre” en pacientes con
Leucemia Mieloblastica Aguda el tratamiento con quimioterapia intensiva LANOL se
observé una Sobrevida Global (SG) de 39% y una Sobrevida Libre de Enfermedad
(SLE) de 37% a 16 anos, sin embargo, en pacientes portadores de FLT3 los

resultados fueron variables. [6, 7]

En 2018 se inici6 la determinacion molecular FLT3 y considerando que los
resultados fueron variables con la quimioterapia intensiva se introdujo la

Midostaurina, basado en buena respuesta en estudios internacionales, sin embargo,
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a la fecha se han observado resultados variables en la respuesta, probablemente
debido al perfil citogenético y molecular por lo que se propuso en este estudio
evaluar nuestra experiencia con el uso de este farmaco en pacientes con mutaciéon
FLT3 para conocer su efectividad en términos de SG y SLE e identificar areas de
oportunidad que promuevan mejora en la atencion que se ofrece a los pacientes

con esta enfermedad hematoldgica.

HIPOTESIS

El estudio que se realizé fue unicamente descriptivo por lo que no ameritd
estrictamente planteamiento de hipétesis, sin embargo, considerando que existe
informacion en la literatura médica con la cual comparar los hallazgos del estudio
que se propone, se plantea la siguiente hipotesis:

H1: LA SG Y SLE DE LOS PACIENTES CON LMA CON MUTACION FLT3
TRATADOS CON MIDOSTAURINA EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL “20 DE NOVIEMBRE” ES SIMILAR A LA
INFORMADA EN LA LITERATURA MEDICA.

OBJETIVOS:

General:
Evaluar la SG y SLE de los pacientes con LMA con mutaciéon FLT3 tratados con
midostaurina del servicio de hematologia de Centro Médico Nacional “20 de

noviembre”.

Especificos:
En pacientes con LMA y mutacién en FLT3, conocer:
e La edad al diagndstico.
e Estado funcional de ECOG al diagnéstico.
e Los valores de la biometria hematica al diagndéstico.

e La cantidad de blastos en sangre periférica al momento del diagndstico.
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La cantidad de blastos en médula 6sea al momento del diagnostico.

La proporcidn de pacientes con cariotipo de alto riesgo al diagnaostico.

La proporcién de subtipos morfologicos de acuerdo a la clasificacion de la
FAB.

e El porcentaje de pacientes que obtienen remision completa de la
enfermedad posterior a la induccién.

e La proporcion de pacientes con duplicacion en tandem y mutacion de
dominio ITD.
e Describir los efectos adversos asociados a midostaurina.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y tipo de estudio

Estudio de cohorte histérica, descriptivo, analitico, unicéntrico.

Poblacion

Pacientes con LMA con mutacion FLT3 del Centro Médico Nacional “20 de
noviembre” del ISSSTE que recibieron tratamiento con midostaurina del 01 de enero
de 2018 al 31 de diciembre de 2022.

Universo de trabajo
Todos los pacientes con diagnéstico de LMA del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE del 01 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022.

Ambito geogréfico
Pacientes que fueron atendidos en el servicio de Hematologia del Centro Médico

Nacional “20 de Noviembre”
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Tiempo de ejecucion:

Dos meses a partir de la aprobacién del protocolo por el Comité de Investigacion,

Comité de Etica en Investigacién y Comité de Bioseguridad.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

. Pacientes con diagnostico de LMA con Mutacién en FLT3
. Pacientes que recibieron al menos 1 ciclo de midostaurina.
. Edad mayor a 18 anos.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con otra neoplasia concomitante.

Criterios de eliminacion

1. Pacientes de los cuales no se tenga documentado

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO UNIDAD
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Numero de afios que ha Obtenido de Cuantitativa Afos
Edad vivido el paciente hasta el historia clinica 'y Discreta
tiempo en que se evalla hojas de
seguimiento
Conjunto de caracteristicas Obtenido de Cualitativa, dicotémica Hombre/Mujer
Sexo bioldgicas, fisicas, historia clinica y
fisiolégicas y anatémicas hojas de
que definen a los seres seguimiento
humanos como hombre y
mujer
ECOG Escala de funcionalidad que Puntuacioén va de Independiente 0=ECOGO0
determina la capacidad del 0ab Cualitativa 1=ECOG 1
paciente para tolerar Ordinal 2=ECOG 2
terapias de enfermedades 3=ECOG 3
graves, especificamente 4=ECOG 4
para quimioterapia 5=ECOG 5
Leucocitos Células blancas de la Obtenido de Cuantitativa Unidades/mL
sangre. Estos incluyen expediente clinico Continua
leucocitos granulares y hojas de
(basofilos, eosinofilos y seguimiento

neutrdéfilos) asi como
leucocitos no granulares
(linfocitos y monocitos). El
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valor normal es de 3500-
10000 m/mma3.

Neutrofilos Leucocito de tipo Obtenido de Cuantitativa Unidades/mL
granulocitico el cual se expediente clinico Continua
cuantifica en citometria y hojas de
hematica en millones/mma3. seguimiento
El valor normal es de 3000-
5500 m/mm3.
Linfocitos | Leucocito de tipo no granular Obtenido de Cuantitativa Unidades/mL
el cual se cuantifica en expediente clinico Continua
citometria hematica en y hojas de
millones/mm3. El valor seguimiento
normal es de 1200 a 3000
m/mma3.
Plaquetas Fragmentos citoplasmaticos Obtenido de Cuantitativa Unidades/mL
de los megacariociticos que | expediente clinico Continua
circulan en sangre periférica. y hojas de
Sus valores normales son seguimiento
150,000-400,000/mm3
Leucemia Es una neoplasia de células Obtenido de Cualitativa MO
mieloblastica de la linea mieloide, expediente clinico Nominal M1
aguda caracterizado por la rapida y hojas de M2
proliferacién de células seguimiento, que M3
anormales que se acumulan se registra al M4
en la médula ésea e diagnostico M5
interfieren en la produccién | mediante Aspirado M6
de células maduras. de Médula Osea M7
(AMO).
Mutacién en FLT3 Alteracion en el gen FMS- Obtenido Cualitativa Mutacién positiva
like tyrosine kinase 3, que mediante PCR al Nominal para FLT3-ITD
codifica una quinasa de diagnostico de la /FLT3-TKD.
tirosina, que puede ser enfermedad,
FLT3-ITD o FLT3-TKD.
Blastos. en Células tumorales de Obtenido al Cuantitativa | Numero de blastos
sangre periférica. la leucemia que no siguen el diagnostico Discreta
proceso de maduracion mediante frotis de
normal. sangre periférica
Blastos en AMO Células tumorales de Obtenido al Cuantitativa | Numero de blastos
la leucemia que no siguen el diagnostico Discreta
proceso de maduracién mediante AMO.
normal localizadas en
médula dsea
Cariotipo | Es el patron cromosémico de Obtenido al Cualitativa Normal
una especie expresado a diagnostico de Nominal Anormal
través de un codigo, muestra de
establecido por convenio, médula dsea.
que describe las
caracteristicas de sus
cromosomas.
Supervivencia Un tipo de tasa de Se considerara Cuantitativa Numeérica.
libre de supervivencia que mide la tiempo desde la Discreta En meses
enfermedad | cantidad de tiempo durante y remision a la
después de la medicacién o recaida.
tratamiento en el que la
enfermedad que esta siendo
tratada no empeora.
Supervivencia Es el porcentaje de Obtenido de Cuantitativa En meses
Global pacientes que siguen vivos expediente clinico Discreta
transcurrido un periodo de y hojas de
tiempo definido desde que seguimiento,

comenzo el tratamiento.

porcentaje de
individuos que
permanecen vivos
en cierto periodo
de tiempo.
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Remisiéon | Se define como ausencia de Un AMO con una Cualitativa Sly NO
completa evidencia de leucemia buena celularidad Nominal
después del tratamiento (1-2) y no mas de
5% de blastos.
Recaida | Evidencia de enfermedad en Nominal: No y si Cualitativa | Presente: Sl o No.
pacientes que habian Nominal
logrado remisién
Toxicidad Dafio a los diferentes Obtenido de Cualitativa
érganos o sistemas expediente clinico Ordinal Nausea
afectados en relacién a un y hojas de Dolor abdominal
farmaco o esquema de seguimiento Diarrea
tratamiento. Emesis
Infiltrado pulmonar
Citopenia

METODOLOGIA

Posterior a la autorizacion del protocolo por los comités institucionales. Del

registro de pacientes del servicio de hematologia se seleccionaron los expedientes
clinicos de pacientes con LMA tratados con Midostaurina, registrando en las hojas

de recoleccién de datos las variables enlistadas en la “Tabla de variables”.

TAMARNO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO
Muestreo probabilistico

No aplica.

Muestreo no Probabilistico
El muestreo se realizd por conveniencia, tomando todos los pacientes que cumplieron con los

criterios de seleccidn en el tiempo de estudio.

Célculo del tamafo de la muestra

Considerando que en el servicio de hematologia del CMN “20 de Noviembre” se
estima una prevalencia de 4% de mutacion FLT3 en pacientes con LMA, utilizando
la férmula para una proporcion, para una confiabilidad del 95% se requiere una

poblacion de estudio de 15 pacientes.
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En donde:
Z2:1.96

p: 0.04

q: 1-P

e?: 0.10.

Anélisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS version v29.0 para sistema operativo
Windows. En el analisis descriptivo, se utilizd tablas de frecuencia y porcentajes,
graficas, medidas de tendencia central y de dispersion. Para determinar SG y SLP
se utilizé curvas de Kaplan-Meier.

Finalmente se describié los resultados obtenidos, donde se indicé cuantos
pacientes fallecieron durante el seguimiento del estudio y cuéles fueron las
caracteristicas basales de la poblacion. Posteriormente se procedid a la redaccion
de la discusién y resultados y finalmente se emiti6 las conclusiones y

recomendaciones.

ASPECTOS ETICOS.

El estudio se ajusto a las pautas éticas Internacionales para la Investigacion
Biomédica en Seres Humanos de la OMS y de la Declaracion de Helsinki, asi como
a los lineamientos establecidos por la Secretaria de Salud y por la Instituciéon en
materia de investigacion clinica.

De acuerdo con los Articulos 16, 17 y 23 del CAPITULO I, TiTULO

SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, del
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REGLAMENTO de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, la investigacion propuesta no representa riesgo para los pacientes puesto
gue unicamente se utilizé informaciéon documental.

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes
cientificos del proyecto justificd su realizacion, que contamos con la capacidad para
llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico
elevado que permita obtener informacién util para la sociedad, salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio utilizando
unicamente el registro del expediente clinico para referirnos a su persona, pusimos
el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de
cualquier otro objetivo y nos condujimos de acuerdo a los estandares éticos
aceptados nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General
de Salud.

Considerando que se tratd de un estudio retrolectivo no requirié solicitar
consentimiento informado. El protocolo de investigacion se sometidé a evaluacién
por los comités de investigacion, ética y bioseguridad del CMN “20 de Noviembre”
e inicié la recoleccion de datos en el momento de obtenida la aprobacion por dichos

comités y autorizacion por las autoridades correspondientes del ISSSTE.

Recursos

Recursos humanos

Dr. Eleazar Hernandez Ruiz. Médico especialista adscrito al servicio de hematologia
del CMN “20 de Noviembre”.

Actividad: Asesoria metodoldgica y analisis de informacion

Dra. Ma. de los Angeles Rosales Lépez. Médico residente de segundo afio de
Hematologia Adultos

Actividad: involucrada en todos los procesos del estudio.
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Recursos materiales
Computadora personal, impresora, programa SPSS versién 25, impresora, tinta

para impresora, hojas blancas.

Recursos econémicos
Este trabajo no requirié inversion extra a la que normalmente se invierte en la
evaluacion o tratamiento de este tipo de pacientes. Los consumibles fueron

aportados por el investigador, no se ocuparon recursos institucionales.

Financiamiento

El trabajo no recibié financiamiento intra ni extrainstitucional, ni por parte de ninguna
institucion, asociacidon o industria farmacéutica. La unidad cuenta con las

instalaciones propias para la atencién de los pacientes.

Factibilidad

El estudio cumple con criterios técnicos para su realizacion, ya que los datos
se obtuvieron directamente del expediente clinico, por lo que se completo el tamanio

de muestra sin problema.

En cuanto al aspecto financiero, no supone mayor problema, ya que no ocasiono
gasto alguno a los derechohabientes ni al Hospital mas alla de los generados por la

atencion habitual de los pacientes.
En el aspecto politico y social, fue un factible, ya que no aborda evaluaciéon de

programas, cuestiones politicas del Instituto, y socialmente aportara informacion

que contribuira al disefio de estrategias de tratamiento de los pacientes.
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Trascendencia

Mediante el conocimiento del beneficio en la sobrevida de los pacientes con LMA'y
uso de midostaurina se podra valorar a futuro el costo-beneficio del uso del farmaco,
y con ello facilitar el acceso al mismo y la oportunidad en lo que respecta a tiempos
en la administracion del farmaco para los casos posteriores con la mutacién en
FLT3.

RESULTADOS

Se incluyé un total de 15 pacientes con diagnostico de Leucemia mieloblastica
aguda y mutacién en FLT3 en los cuales se documentd el tratamiento con
midostaurina de 2018 a 2022 en el servicio de Hematologia Adultos de esta unidad,
que corresponde a la muestra calculada al elaborar el protocolo presentado al
comité de investigacion. La media de edad fue de 47 + 14 afios. En la distribucion
de acuerdo a sexo 10 (66.7%) correspondieron a femenino y 5 (33.3%) masculino.
En cuanto a la valoracién de la funcionalidad, 14 (93.4%) se catalogaron al
momento del diagndstico con un ECOG 0-2y 1 (6.6%) con un ECOG 3-4.

Las alteraciones al diagnéstico dentro de la biometria hematica se incluyen
en la tabla 1, de ellas resalta una mediana de leucocitos de 51 mil (Min-Max 0.6-
158.0), hemoglobina 8.2 g/dl (Min- Max 3.6-13.4) y una mediana de plaquetas de 28
mil (9.0-87.0).

Dentro de las manifestaciones clinicas al ingreso 1 paciente (6.6%) presenté

datos clinicos compatibles con leucostasis pulmonar.

Lo que respecta la enfermedad al diagndstico, dentro de la caracterizacion
morfoldgica (FAB), 2(13%) correspondié a M1, 3 (20%) M2, 7 (47%) M3, 2(13.4%)
M4, 1 (6.6%) M5. Se encontré una mediana de blastos en sangre periférica de 78
9.0-87.0), y en médula ésea una mediana de 87, (30.0-99.0).

Del total de pacientes, solo 7 contaban con cariotipo disponible al diagndstico,
reportandose anormal en 3 (20%) de los casos, y el panel de translocaciones

cromosomales fue realizado en 12 pacientes, reportandose en 8 (53.3%) como
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anormal, 7 correspondié a translocacion 15:17 y 1 a translocacion 8:21. En 2
(13.3%) pacientes se documentd durante el primer internamiento infiltracion a

sistema nervioso central mediante resonancia magnética.

La subclasificacion de la mutaciéon en FLT3 correspondio 6 (40%) en el
dominio TKD y 9 (60%) en el dominio ITD.

Las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en el estudio se resumen

en la tabla 1.
Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
Variable n=15
Edad, aiios, media, DE 47 + 14
Sexo, No. (%)
Femenino 10 (66.7%)
Masculino 5(33.3%)
ECOG No. (%)
0-2 14 (93.4%)
34 1 (6.6 %)

Comorbilidades No. (%)

Si (DM2, HAS, arritmia, Osteopenia, hipotiroidismo) 4 (27 %)

No 11 (73 %)
Leucostasis No. (%)

Si 1 (6.6 %)

No 14 (93.4 %)
Morfologia FAB (%)

MO 0 (0 %)
M1 2 (13 %)
M2 3 (20%)
M3 7 (47 %)
M4 2 (13.4%)
M5 1(6.6%)
M6 0 (0%)
M7 0 (0%)
Tipo de mutacion FLT3. (%)

TKD 6 (40%)

ITD 9 (60 %)
Leucocitos/mm3, mediana, RI 51 (0.6-158.0)
Neutréfilos/mms3, media + DE 1.9 (0.1-55.0)
Linfocitos/ mm3 mediana, RI 7.7 (0.1-30.0)
Monocitos, mm3 mediana, RI 22.1 (0.3-69.0)
Hemoglobina, g/dl, mediana, RI 8.2 (3.6-13.40)
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Hematocrito,%, mediana , RI
Plaquetas/ mm3 mediana, RI
Blastos SP mediana, Rango
Blastos MO mediana, Rango

Cariotipo, No. (%)

22.6 (10.0-41.0)
28 (9.0-87.0)
78, (0-98.0)

87, (30.0-99.0)

Normal 4 (27 %)

Anormal 3(20 %)
Panel de translocaciones No. (%)

Normal 4 (26.6%)
Anormal 8 (53.3%)
Infiltracion a SNC al diagnéstico No. (%)

Si 2 (13.3%)

No

Esquema de tratamiento No. (%)

13 (86.7%)

LANOL (7+3) 8 (53 %)
LAP 7 (47 %)
Remision post-induccién No. (%)

Si 12 (80%)
No 3 (20%)
Ciclos de Midostaurina recibidos, No. (%)

1 2 (13.3%)
2 o mas 13 (86.7%
Deteccion de la mutacion en FLT3 postratamiento, No.

(%) 3(20)
Detectable 10 (66.6 %)

No detectable
DE=desviacion estdndar.
Mm3 = Milimetro cibico.
RI= Rango intercuartil
SP= Sangre periférica
MO= Médula ésea

DM2= Diabetes tipo 2

HAS= Hipertension arterial sistémica

Caracteristicas del tratamiento

En la parte del tratamiento, el 53% de los pacientes recibieron esquema

LANOL (7+3) como primera linea de tratamiento y 7 (47%) recibieron esquema de
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LAP acorde al riesgo inicial y correspondiendo este ultimo solo a Leucemia

promielocitica aguda.

Un total de 13 pacientes (86.7%) recibieron 2 o mas ciclos (sélo 1 de los 13
recibio 3 ciclos por persistencia en la positividad de la mutacion al realizar el control)
y 2 pacientes (13.3%) recibieron sélo 1 ciclo. Se realiz6 una nueva deteccidn
postratamiento en 13 de 15 pacientes, reportandose en 3 (20%) como detectable y
en 10 (66.6%) no detectable. No habia un tiempo precisado para la medicion de la

respuesta.
Andlisis de supervivencia

La mediana de SG (grafica 1) encontrada fue de 23 meses (IC 95%, 7.6-38.3) y la
mediana de SLP (grafica 2) fue de 18 meses (IC 95%, 6.7-29.2). Durante el
seguimiento, se reportaron 3 (20%) eventos de recaida de la enfermedad posterior
a lograr remision, en 2 casos (13.3%) se otorgd esquema de salvamento de acuerdo
al manual 8 del Servicio de Hematologia (FLAG-MITO), y en un caso (6.3%)
esquema de quimioterapia no intensiva LAMMP-B, en ningun caso se logro la

remision con segunda linea de tratamiento.

Se reportd un total de 7 defunciones (46%) durante el seguimiento, en 4 casos
(57%) se documenté como causa choque séptico, 1 (14%) caso EVC hemorragico

y en 2 casos (29%) se desconoce.
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Toxicidad

Del total analizado, se documentd 7 (46.6%) eventos de toxicidad, 5 pacientes
(33.3%) presentaron algun evento adverso a nivel gastrointestinal, entre los que se
describe nausea, diarrea, emesis y dolor abdominal atribuido directamente al uso
de midostaurina por temporalidad, en ninguno de estos casos se suspendi6 el
tratamiento, ameritando ajuste de manejo sintomatico. Solo 1 paciente presento
como efecto adverso hipoxemia y presencia radiologica de infiltrado atribuido al
farmaco por lo que recibié solamente un ciclo de tratamiento y se decidié no otorgar
el segundo. El 100% de los pacientes presentaron pancitopenia, pero solo se
atribuyé como toxicidad directa a midostaurina en un caso mencionado. No se

encontré registro de defuncién atribuida al medicamento.

Tabla 2.- Toxicidades asociadas a uso midostaurina No. (%)

Nausea 5 (33.3%)
Dolor abdominal 1 (6.6%)
Diarrea 1(6.6%)
Emesis 1 (6.6%)
Infiltrado pulmonar 1 (6.6%)
Citopenia atribuida (pancitopenia) 1 (6.6%)

Pacientes que presentaron algunatoxicidad 7 (46.6%)
Pacientes que suspendieron tratamiento 1 (6.6%)
por toxicidad

DISCUSION

La leucemia mieloide aguda (LMA) es considerada una neoplasia maligna
hematoldgica heterogénea caracterizada en su ontogenia por expansion clonal de
blastos mieloides, asi mismo heterogénea en su presentacion clinica, en
caracteristicas morfologicas, citogenéticas y moleculares

En cuanto al objetivo primario, la mediana de SG reportada en el estudio de
Schlenk y cols.; fue de 26 meses (IC 95 %, 18.8—-36 meses), mientras que en el
presente estudio fue de 23 meses (IC 95%, 7.6-38.3). Es posible que nuestra
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supervivencia sea discretamente menor ya que no se ofrecié tratamiento de

mantenimiento con midostaurina (24).

La SLE es de igual modo similar en el estudio de Dohner y cols.; reportando
una mediana de 13.6 (IC 95%10.4-17.9), versus la reportada por nuestro estudio de
18 meses (IC 95%, 6.7-29.2). Muy probablemente se reporta mayor dado que en el
presente estudio se incluyeron pacientes con diagnostico de LMA M3, que es un

subgrupo con un pronostico favorable en relacién tipos de LMA (27).

En relacion con las caracteristicas clinicas de la enfermedad y de laboratorio,
se encontraron caracteristicas similares al estudio retrospectivo de Terreros y cols.
en que se describe una media de edad de 57 anos, en nuestro grupo se describio
una media de 47 afos, 6 de los 7 casos descritos en dicho estudio con mutacién en
FLT3 debutaron con hiperleucocitosis, en este estudio se reporté una mediana de
51 mil leucocitos/mm3 (Min- Max 0.6-158.0) que traduce que al menos la mitad de
los pacientes estudiados se encontraban al diagndstico con una cifra de leucocitos
mayor, de entre éstos 1 caso de leucostasis pulmonar. Se describi6 con mayor
frecuencia en el caso de la mutacién en FLT3 del subtipo en dominio ITD al igual
que en el presente estudio, en que se encontrd una proporcion de 60% del total de

los casos (23).

Mostramos que en la mayor parte de los casos los pacientes debutan con
alta carga tumoral (leucocitosis), entendiendo el riesgo a la vida mediato, y la mayor

probabilidad de complicaciones y peor prondstico.

El German-Austrian AML Study Group investigo la eficacia de midostaurina
mas quimioterapia intensiva, seguida de trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas, 76.4% lograron una respuesta completa en la primera o segunda
induccidn, en el presente estudio encontramos un porcentaje de respuesta después
de la primera induccién del 80% siendo similar y mostrando una buena tasa de

respuesta. (24)

En cuanto a la toxicidad, se report6é eventos adversos descritos por el estudio

de Terreros y cols., en 57% de los casos, todos ellos grado 1-2, siendo mas
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frecuente nausea y fatiga. En el presente estudio, se reporté un evento adverso en
46.6% del grupo estudiado, siendo el efecto mas frecuente nausea que no
condicion6 en ningun caso el suspender el tratamiento. Sin embargo, dado que el
100% recibié quimioterapia intensiva aunando al uso de midostaurina, no podemos
definir si este efecto corresponde puramente al farmaco, o también a la
quimioterapia, ya que tanto los esquemas de LANOL (7+3) y LAP se consideran de

muy elevado riesgo emetogénico.

La fortaleza de nuestro estudio consiste en representar hasta el momento
una muestra representativa del panorama de la enfermedad, y particularmente de
la respuesta a tratamiento traducido en la negativizacion de la mutacién en la
mayoria de los casos revisados, que si bien no fue uno de nuestros objetivos
principales , consideramos en un resultado relevante para nuestro medio, en nuestro
pais por ser un farmaco de alto costo es poco factible priorizarlo como parte de la
linea de tratamiento para pacientes con LMA y mutacién en FLT3 y dificil de
mantenerlo como terapia de mantenimiento como se observé en el estudio RATIFY
(25).

Una limitacion de nuestro estudio es el no haber tomado en cuenta para el
analisis, otros factores que pudieran modificar la historia de la enfermedad en la
poblacion del estudio, como otras alteraciones citogenéticas y moleculares, esta
deficiencia se debidé a que no en todos los casos es posible realizar de forma
rutinaria dicha deteccién y por tanto sera necesario realizar estudios futuros que

permitan considerar estos factores.

Sabemos que un estudio prospectivo, controlado, en que se dirija la atencion
a buscar los efectos adversos y las respuestas al tratamiento pudiera ofrecer una

evidencia de mayor peso.

Detectamos que poco menos del 50% de los pacientes presentados
corresponde a leucemia promielocitica aguda, que, aunque presenta importantes
complicaciones al debut, tiene mejor prondstico que el resto, esto pudiera modificar
nuestro resultado hacia sobreestimar en efecto favorable del uso de midostaurina

en una enfermedad ya de por si con buen pronéstico. Sin embargo, encontramos
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gue en los casos revisados en el caso de la LMA M3, la enfermedad tiende a debutar
con caracteristicas de alto riesgo (hiperleucitosis, trombocitopenia, infiltracion a
Sistema Nervioso Central), por lo que no debatimos el uso de midostaurina en esta

subpoblacién a partir de nuestros resultados.

Es necesario realizar estudios en diferentes centros y diferentes poblaciones con
la finalidad de determinar si el comportamiento clinico es el mismo que en los
pacientes de nuestro centro de tratamiento y revisar si los resultados son
reproducibles. Es probable que asi sea ya que las complicaciones que presento

nuestra poblacién son las descritas a nivel mundial.

CONCLUSION

Las caracteristicas de la enfermedad al diagndstico son equiparables a lo
descrito en los estudios que condujeron a la aprobacién del uso de midostaurina, en
este caso la SG encontrada fue de 23 meses y la mediana de SLP fue de 18 meses.

La tasa de respuesta general a esquema de induccion fue del 80%.

En relacién a las caracteristicas de la enfermedad al diagndéstico, dentro de
la subclasificacion de la mutacion en FLT3 correspondio 6 (40%) en el dominio TKD
y 9 (60%) en el dominio ITD.

En general se encontré que los pacientes con mutacion en FLT debutan con
una alta carga tumoral traducida como leucocitosis, en este caso con una mediana

de cifra leucocitaria de 51 mil/mm3.

Del total analizado, se documenté 7 eventos de toxicidad, 5 pacientes
.3%) presentaron algun evento adverso a nivel gastrointestinal y solo en 1 caso
(33.3%) t Igu to ad ivel trointestinal I 1

fue necesario suspender el tratamiento por toxicidad atribuida al farmaco.

Aunque se describié una proporcion importante de eventos adversos a nivel
gastrointestinal, éstos son manejables y en poca proporcidn representan un
condicionante para suspension del farmaco. Su uso hasta el momento nos parece

seguro.
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ANEXOS

Anexo 1.- Esquemas de induccion de LANOL y LAP.
LANOL

INDUCCION (1.0) dia 0

« Tinidazol 2 gr cada 24 hrs 5 dias

« Citarabina: 100 mg/m2sc diluidos a 20 mg/mL de solucion fisioldgica, para infusion
1.V. de 24 horas por 7 dias (dia 1-7).

o Idarrubicina: 12 mg/m2sc. diluidos a 1 mg / mL de solucion fisiologica para pasar
por via LV. en bolo (15 minutos) por 3 dias (dias 1-3). Puede usarse
Daunorubicina, 60 mg/m2sc, dias 1 a 3.

e Ante la ausencia de las anteriores usar mitoxantrona 10 mg/m2SC/dia

« FECG, 300 mcg SC a partir del dia +7 postquimioterapia, hasta que los neutrofilos
alcancen 1,500/pL.

« MIDOSTAURINA si FLT3 positivo 50 mg cada 12 hrs dias 8-21(si se
cuenta con el recurso, previo consenso del Servicio)

Evaluar respuesta en los dias +21 y +28.

Cuando haya buena celularidad (1-2), en cualquiera de los estudios y no mas de 5%
de blastos, pasar a postremision.

LAP

INDUCCION (1.0)
« ATRA, 45 mg/m2SC/dia, VO, dividido en dos tomas, con alimentos, hasta
remision completa, desde el dia 1 al dia 90.
« Daunorubicina, 60 mg/ m2SC/dia (6 idarubicina 12/mg/m2SC/dia), IV en
infusion de 60 minutos, (dias 2, 4, 6, 8)

Induccion, SI HAY RIESGO INTERMEDIO O ALTO:
o ATRA, igual.
« Daunorubicina, 50 mg/m2SC, dias 1 a 4 infusion de 1 hora. En ausencia de
ésta usar idarubicina 12 mg/m?sc/dia
« Citarabina, 200 mg/m?SC, dias 1 a 4.

Si hay evidencia de Sindrome de ATRA (incremento cifra de leucocitos > 5 000/ mcL,
aumento de peso, fiebre inexplicable, disnea) administrar Dexametasona, 10mg
1V, ¢/12 horas por 3 dias, tomar RX de control.

Si hay FLT3 positivo agregar midostaurina de acuerdo a LANOL y se debe buscar
trasplante alogénico

Anexo 2.-Esquema de rescate FLAG-MITO (induccidn)

RAMA B: FLAG-MITO

INDUCCION

Fludarabina 25 mg/m2sc/dia IV (dias 1-4)
Citarabina 2000 mg/m2sc/dia IV (dias 1-4)
Mitoxantrona 8 mg/m2sc/dia (dias 1-2)
FEC-G 300mcg cada 12hrs iniciar dia -1 al 5.

Reiniciar al +7 y suspender hasta la recuperacion hematolélogica (>1000
neutrafilos absolutos en dos determinaciones)
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