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INCIDENCIA DE 3 A 4 CASOS 
NUEVOS/AÑO/100.000 HAB

50% DE LOS PACIENTES CON 
REMISIÓN COMPLETA RECAEN

SG (5 AÑOS) = 50% ANTRACICLINAS Y 
CITARABINA



Conjunto de ambas mutaciones

Mutaciones clase I
Inhibe diferenciación

Reducen apoptosis

Mutaciones clase II
Proliferación y ventajas para sobrevivir



Tirosin quinasa dependiente de ligando

En células progenitoras hematopoyéticas

Promueve la supervivencia celular

Aumenta la proliferación y la diferenciación 

Dos tipos: ITD y TKD



Midostaurin Gilteritinib Crenolanib

Quizartinib Sorafenib
Tipo II

Tipo I



Farmacocinética y 
Farmacodinámica 

(PK/PD)

En LMA hay limitada 
evidencia de la correlación 

PK/PD con respuesta y 
toxicidad

Farmacodinamia→ Fosforilación de FLT3



Tratamiento
concomitante

AUC 0→∞
(ng/mL·h)

Ketoconazol 194%

Fluconazol 120%

Placebo (100%)

PK de Cp de Quizartinib 
según azol concomitante

Relación PK/PD entre Cp de 
Quizartinib y prolongación interval QTc



Unión a proteínas plasmáticas

Niveles de ligando FLT3

Sobreexpresión de receptor FLT3

Recaída por enfermedad residual

Mutación puntual TKD

Pérdida mutación ITD



Interacciones 
medicamentosas

Polimorfismos

Influencia FLT3 ligando
Inhibición de la 
fosforilación 
de FLT3



Hipótesis
En el paciente con LMA, tratado con inhibidores FLT3, existen
condiciones intrínsecas del propio paciente, mutaciones
expresadas por las células leucémicas y niveles de inhibidor FLT3
en sangre, que podrían condicionar la respuesta al tratamiento,
su seguridad y la efectividad a largo plazo



Objetivos Primarios

1. Evaluar la correlación entre los parámetros PK/PD y la eficacia clínica de inhibidores FLT3 en 
pacientes diagnosticados de LMA según subgrupos TKD, ITD y WT

2. Establecer la correlación entre mutaciones del receptor FLT3 (negativos vs mutados), expresión de 
FLT3, o los niveles de FL con la eficacia clínica y la aparición de resistencias a midostaurin, quizartinib, 
crenolanib y gilteritinib

Objetivos Primarios



Polimorfismos de 
nucleótido único (SNPs)

Toxicidad

Interacciones

Objetivos Secundarios



Estudio 
prospectivo y 
observacional

Niveles de ITK

• Sangre 
periférica

Expresión de 
receptores

• Médula ósea

Ley Orgánica 
de Protección 

de Datos 
3/2018

Metodología

Plan de Trabajo



QUIWI

VEN-A-QUI

FLAG-QUIDA



>18 años 350 pacientes estimados 
(subgrupo 40 pacientes para PK)

Datos demográficos, 
analíticos y anamnesis

Datos del tratamiento con 
FLT3i



Análisis de midostaurin, quizartinib, crenolanib y gilteritinib 

Cromatografía Líquida (HPLC) acoplada a un espectrómetro de masas

Estado estacionario: previo a la dosis, a la 2, 4, 6 horas tras su administración

Determinación Concentración de Fármaco en suero

PK: Unidad de Farmacocinética --> Programa NONMEM®

AUC, Vd, Cl, Cmin y Cmáx

PD:

Médula ósea 

Distintas concentraciones de la curva que nos permita calcular el IC50

Ratio PK/PD:

Parámetro asociado a la respuesta entre IC50

Respuesta clínica

Parámetros PK/PD



Respuesta y 
Seguridad del 
tratamiento

Perfil Fármaco-
genético

Respuesta Clínica

Remisión completa (RC)

Supervivencia Global (SG) 

Supervivencia libre de recidiva (SLR)

Mortalidad relacionada con el tratamiento (MRT)

Otras (ORR, RCc, SLE)

RAM (grado III y IV)

Sepsis, neumonía, anemia, neutropenia febril, 
trombocitopenia y prolongación del intervalo QT

SNPs:

Espectroscopia de masas (MALDI-
TOF) utilizando la plataforma 
Mass Array de “SEQUENOM”



• EDTA

• Unidad de Biología Molecular (Análisis 
Clínicos)

• RT-PCR → Expresión genética TaqMan®

Análisis de expresión 
de FLT3 por RT-PCR

•Tubo seco

•Unidad de Biología Molecular (Análisis 
Clínicos)

•Quantikine® ELISA kit proporcionado 
por R&D Systems®

Análisis de ligando 
FLT3

Análisis de 
Marcadores



Forward primer 

(5’-TTTCACAGGACTTGGACAGAGATTT-3’)

Reverse primer

(5’-GAGTCCGGGTGTATCTGAACTTCT-3’)

FAM-labeled TaqMan probe 

(5’-TCCAAATTCCAGCATGCCTGGTTCAAG- 3’)

51 pacientes FLT3-WT tratados con 
quizartinib analizados al diagnóstico

97% presentaron mayor expresión 
de FLT3 respecto a gen control

Mohamed Amin Mekawy, Deena Samir Eissa, Mohamed Tarif Hamza, Gehan Mostafa
Hamed, Mariam Karam Youssef. FLT3 receptor/CD135 expression by flow cytometry in 
acute myeloid leukemia: Relation to FLT3 gene mutations and mRNA transcripts. 
Egyptian Journal of Medical Human Genetics. Volume 19, Issue 4, 2018, Pages 345-35

Expresión 
FLT3



Técnica validada
Recopilación de muestras congeladas a
-20ºC de distintos hospitales de España

Técnica ELISA tipo sandwich

Triturus® en colaboración con la Unidad 
de Hemostasia

FLT3 ligando



- Niveles de quizartinib Cmin más elevados 
que en anteriores estudios Fase I y II

Rendimiento 
predictivo

Comparar la 
concentración 

observada (Cmin) vs. 
predicha individual 

(IPRED)

Exactitud y 
Precisión

Calcular el error 
medio (MPE) y el 

error absoluto medio 
(MAPE), 

respectivamente.

Fiabilidad del 
modelo

Calcular coeficiente 
de correlación 

intraclase (ICC).

R2 = 0.99669725

- Diferencias en el metabolismo:
enfermedad y la medicación concomitante 
(azoles y otros inhibidores de CYP3A4)

Determinación de 
quizartinib

Validación externa 
del modelo FCC



1. Cromatografía Líquida (HPLC) acoplada a un espectrofotómetro UV/Vis 
(2021-793-1)

Ventajas

- Colaboración con el SF HGU de Castellón

- Reducción de costes. Publicación extra

2. Prueba de fosforilación FLT3 

- Inicio propuesto con electroforésis/Western Blot

- Posteriormente valorado medir mediante citometría de flujo con Unidad de Citometría del 
IISLAFE, pero bajo rendimiento 

- Retomando opción de electroforésis con la universidad o el IISLAFE

3. Retraso debido a la COVID

Desviaciones
del estudio
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Nuevo Plan de Trabajo 
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Objetivos de Publicación



Conclusiones

No existen biomarcadores validados para evaluar la respuesta a corto y largo plazo de los 
FLT3i, así como criterios para determinar la duración del tratamiento

Nuestro objetivo es desarrollar una metodología analítica que nos permita determinar la 
PK/PD de estos FLT3i

Analizar las posibles causas potenciales de resistencia (ligando FLT3, expresión receptor, 
polimorfismos, etc.)

Emplear nuestro modelo PK/PD en la toma de decisiones para el tratamiento de la LMA



Muchas gracias


