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Tom tit

FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) hdau nhw chi biéu hién trén cdc té bao goc mdu
va déng vai tro quan trong trong qud ton tai, tang sinh va phdt trién ciia nhém té bao
nay. Nhitng bat thiong xdy ra lién quan dén tang cwong biéu hién protein FLT3 hodc dot
bién gen FLT3 c6 thé la nguyén nhén phdt sinh bénh ung thw bach cau dong tity cdp tinh
(AML) va thuong gan lién véi tién lwong xdu. Mot sé cdc liéu phdp diéu tri huéng dich
FLT3 va tinh hinh nghién citu, ttng dung trong diéu tri ldm sang ciing dwoc cdp nhdit
trong bai viét nay.
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Abstract

THE ROLE OF FMS-RELATED RECEPTOR TYROSINE KINASE 3 (FLT3)
IN THE PATHOGENESIS OF ACUTE MYELOGENOUS LEUKEMIA

FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT3) is almost exclusively expressed on hematopoietic
stem cells and is essential for their survival, proliferation, and development. Acute myeloid
leukaemia (AML) may be caused by abnormalities associated with overexpression of the
FLT3 protein or mutations in the FLT3 gene, which are frequently associated with a poor
prognosis. In addition, some FLT3-targeted therapies, research, and clinical applications
are updated.

1. Thu thé FMS - like tyrosine kinase 3 (FLT3)

FMS-like tyrosine kinase 3 (FIk2/CD-135, sau goi 1a FLT3) 1a m6t thu thé tyrosine
kinase (TK) thudc 16p III, hiu nhu chi biéu hién trén cac té bao gdc mau va dong vai trd
quan trong trong qua trinh ton tai, tang sinh va phat trién ctia nhom té bao nay (Kazi va
nnk., 2019). Gen ma ho& FLT3 nam & locus 13q12.2 phan méanh thanh 24 ving exon ma
hoa cho protein FTL3 dai 993 amino acid (Yang va nnk., 2020). Gen FLT3 dugc phan lap
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lan dau boi Rosnet (1991) tir mau nhau thai (Rosnet va nnk., 1991). Trong giai doan nay,
mdt nhom nghién ciru khac ciing phat hién gen FLT3 mét cach doc 1ap & quén thé té bao
gan ¢ thai nhi va goi gen nay la foetal liver kinase-2 (FIk-2) (Maroc va nnk., 1993). O
diéu kién binh thuong, protein FLT3 t6n tai ¢ hai dang gdm dang protein duong hod dinh
trén mang té bao c6 khéi luong 158-160 kDa va dang FLT3 khong duong hoa, trdi tu do
trong té bao chat c6 khdi lwong 130-143 kDa (Markovic va nnk., 2005). Thu thé FLT3
duoc biéu hién manh trén mang té bao & té bao géc tao mau va mat biéu hién sau khi té
bao di biét hoa (Maroc va nnk., 1993). Mic di mRNA FLT3 duogc tim thay biéu hién trén
c4 mo tao mau va mod khong tao méau, song protein FLT3 chi duoc tim thiy phd bién nhit
trong vi mdi truong md tuy xwong (Hannum va nnk., 1994). Ngoai tuy xuong, FLT3 cling
duoc phat hién trén mot s quan thé té bao khac gom té bao ndo, t& bao nhau thai, tuyén
sinh dyc, tuy nhién chirc ning ctia thu thé trén cac quan thé nay 1a chua dugc xac dinh
(Matthews va nnk., 1991). Céu tric ciia FLT3 duoc x4c dinh gdm 4 mién protein: mién
ngoai bao c6 cau tric khang thé, mién xuyén mang té bao, mién can mang (JMD) va mién
tyrosine kinase noi bao (TKD) (Griffith va nnk., 2004). Mién TKD bi gian doan bai cac
cau tric KID (kinase insert domain) hinh thanh hai phan mién kinase gom TK1 (kinase
domain 1, hay goi la N lobe) va TK2 (kinase domain 2, hay goi la C lobe) (Staudt va nnk.,
2018). Cac dot bién trén FLT3 duogc ghi nhan 13 lién quan mat thiét véi bénh sinh AML
chiém khoang 30% sb ca bénh dugc ghi nhan, trong d6 dot bién 1ap doan lién ké (internal
tandem duplication — ITD) trong mién JMD va d6t bién diém trén ving hoat tinh kinase
c6 vai tro quan trong trong bénh sinh AML (Gruber va nnk., 2018). Dot bién trén FLT3
gdy ra tién luong x4u vé tinh trang bénh ciia bénh nhan AML, trén thuc té ngay ca trong
truong hop khong mang dot bién trén gen, sy biéu hién qua mirc FLT3 ciing cho thay gay
ra tac dong xdu dén thoi gian séng tong thé cia bénh nhan (Levis, 2011). Ngudi ta ghi
nhan duogc c6 khoang 10 -15% bénh nhan AML c6 biéu hién vugt mirc FLT3 khong mang
dot bién trén gen ma hoa (Riccioni va nnk., 2011).

2. Phoi tir FLT3 (FLT3 ligand - FL)

Phéi tir FL 1a cytokine déng vai trd quan trong trong qué trinh kich thich ting sinh
va biét hoa cac té bao gbc tao mau trong qua trinh trudng thanh ctia chung, cho téi hién
tai FLT3 14 thy thé duy nhat duoc ghi nhan 1a tuong tic vé6i cytokine nay (Tsapogas va
nnk., 2017). Tac dong kich thich cia FL dugc ghi nhan 1a hiép dong véi cac cytokine
khac nhu G-CSF, GM-CSF, IL-3 hoic SCF trong qua trinh gy biét hoa té bao gbc mau
ma khong tac dong mdt cach riéng r& (Pixley va nnk., 2010). Trong sy trudng thanh cua
té bao géc mau, FL khong c6 tdc dong hoac tac dong rat han ché 1én su biét hoa héng cau
va dong megakaryocyte trong qua trinh hinh thanh tiéu cau (Pixley va nnk., 2010). Protein
FL duogc tong hop dudi chi yéu dang phén tir xuyén mang hodc mot phan nho két dinh
v6i chit nén ngoai bao (Wodnar-Filipowicz, 2003). Sy phén cit protein 1 qué trinh bat
budc dé co thé hinh thanh FL dang hoat dong kich thich FLT3 trong qué trinh bi¢t hoa té
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bao gdc tao mau (Capitano va nnk., 2017). Sy hinh thanh bo ba két thuc sém hoic thay
thé doan lién quan dén exon thtr 6 trong qué trinh cit ni mRNA tao ra dang protein hoa
tan (Wilson va nnk., 2021). Khéc véi sy biéu hién han ché cua protein FLT3, su biéu hién
ctia FL dugc ghi nhdn 13 khd phd bién trén hau hét cac mo trong co thé trir cac mo trén
ndo (Stirewalt va nnk., 2003). Su dong biéu hién cua FL va FLT3 tai chd dugc du doan
dong vai trd quyét dinh qua trinh ton tai va ting sinh cta cac t& bao bach cAu non
(Meierhoff va nnk., 1995).

3. Hoat hoa va truyén tin hiéu théng qua FLT3

La mot TK, tin hiéu ciia FLT3 c¢6 vai trd quan trong trong qua trinh ton tai, ting
sinh va biét hoa cua té bao va duogc kiém soat hoat dong chit ché (Anh, 2018). Tuong tu
cac TK khac, hoat tinh kinase cia FLT3 dén tir sy phosphoryl hoa tyrosine trén ving hoat
dong (Activation loop — A-loop) (Weiss va nnk., 1998). Su phosphoryl hoa kich hoat TK2
thuong xdy ra trén tir mgt tdi ba tyrosine thudc vung A-loop, trén FLT3 vi tri tyrosine duy
nhit chua dugc phosphoryl hoa nam & vi tri Tyr842 (Griffith va nnk., 2004). Tyr842 trén
FLT3 c6 nhanh phu phenol huéng th:fmg vao vi tri hoat hoa duge ¢6 dinh br:ing lién két
hydro véi Asp811, va lién két ion voi Arg834 (Griffith va nnk., 2004). Cau trac lién két
gitip gitt vi tri ciia A-loop che chan ving bam ciia ATP trén TK1 dan dén sy bat hoat
FLT3 (Bona va nnk., 2021). Trong trang thai nay, mién TK1 dugc giit ¢c6 dinh khéi mién
TK2, nguoc lai trong trang thai hoat dong, mién TK1 dugc xoay vé gan TK2 cho phép
hinh thanh ving hoat tinh, ATP s& bam 1én TK1 va co chat bam trén TK2 (Griffith va
nnk., 2004). Vi tri ¢6 dinh cia TK1 va TK2 dugc dam bao béi mién can mang voi cau
trac gom 3 motif: JM-B (binding motif), JM-S (Switching motif) va JM-Z (Zipper motif),
trong d6 JM-B déng vai tro ¢t 151 trong viée duy tri trang thai bat hoat ctia FLT3 (Griffith
va nnk., 2004). JM-B duoc phu boi cac cau tric khac ctia mién lam cho 76 % dién tich bé
mit motif khong tiép xtc véi cac nhan td bén ngoai, Tyr572 trong motif dong vai trd quan
trong trong viéc ¢b dinh cau trac kin ciia ving nay bang lién két hydro voi Glu661 va lién
két ion véi Lys644, Tyr572 hoat dong twong ty nhu Tyr842 ¢ ving TK2 (Griffith va nnk.,
2004). Su phosphoryl hoa tyrosine thugc JMD lam cho cau tric khong dugc gip cudn
dung dén téi sy két hop hai mién TK1 va TK2 va diéu nay cho phép hoat tinh kinase duoc
kich hoat (Grafone va nnk., 2012). Qua trinh phosphoryl hoa ndi sinh trén cac tyrosine
dugc xem 1a két qua ctia qua trinh dimer hoa thy thé gay ra do su lién két véi FL (Grafone
vannk., 2012). 5-15 phut sau khi twong tac v6i FL, su phosphoryl hoa FLT3 s& duoc dién
ra, va sau khoang 20 phut tinh tir lac hinh thanh, phitc hgp FL-FLT3 s€ bi phan huy
(Grafone va nnk., 2012). Liac nay, enzyme tyrosine phosphatase s€ loai bo cac nhom
phosphate dua JM vé trang thai gip cudn dang, cudi cing din dén su bat hoat FLT3
(Grafone va nnk., 2012). Su ton tai ciia FLT3 trén bé mit té bao dugc duy tri & trang thai
don 1¢ do hiéu Gmg khong gian hinh thanh boi cdu trac JMD, va thu thé chi hinh thanh
dang dimer FLT3 khi ¢c6 mat ciia FL (Desikan va nnk., 2022).
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Hinh 1. Cdu tric mién hoat tinh kinase ciia FLT3 (Georgoulia va nnk., 2020): (A) Khi
FLT3 trang thdi chua hoat dong: vong phenol trén tyrosine tgi vi tri 842 trong trang
thdi chira hoat hod 0 Vi tri hwéng vao trong trung tam mién TK1 (N-lope) ngdn can s
bam cua ATP trén TK1. (B)Khi FLT3 ¢ trang thai hoat dong: Su phosphoryl hoa
Tyr842 lam thay doi Cau tric khéng gian, vong phenol dwoc diéu chinh xoay ly tam
vung TK1 lam Ig vang bam cua ATP.

Sau khi dugc hoat hoa, mién ndi bao FLT3 s€ tuong tac véi mién Src homology 2
(SH2) thudc tiéu phan diéu hoa p85 cua protein phosphoinositol-3-kinase (Pi3K) tai cac
vi tri dac hiéu. Pi3K hoat hoa sé tiép tuc phosphoryl hda cac protein dan tin hiéu trén
mang té bao gom PtdInst 4-phosphate (PtdInst(4)P) va PtdInst(4,5)P thanh cac phan tir
dan truyén tht cip PtdInst(3,4)P2 va PtdInst(3,4,5)Ps (Mitina va nnk., 2007). Cac phan tir
dan truyén thi cip trén c6 vi tri twong tic dic biét 1én mién PH (pleckstrin homology
domain) ctia mot sd protein tin hiéu ma dién hinh 13 AKT (protein kinase B) (Zlotorynski,
2017). Dudng truyén tin hiéu Pi3K/AKT la con dudng quan trong lién quan mat thiét dén
cac dap ung ctia té bao trong qua trinh ton tai, chuyén ho4, ting sinh va phat trién (Lee va
nnk., 2011). Su biéu hién bat thuong trén duong truyén Pi3K/AKT dé lai nhicu hé luy
bao gdm ca phat sinh ung thu, ngoai ra cic nhan té trong dudng truyén ciing duoc nhan
dinh nhu cac muc tiéu quan trong dé tién lugng va diéu trj ung thu (Liu va nnk., 2009).

Qua trinh hoat hoa FLT3 ciing gy ra kich thich dudng truyén tin hiéu MAPK
(Desterke va nnk., 2011). Qua trinh kich thich duoc khai ngudn tir viée “bat” hay “tit” cua
nhom protein ho Ras (K6éthe va nnk., 2013). Thuc té di chimg minh sy hoat hoa FLT3 dan
dén “bat” trang thai hoat dong cua Ras, song con duong tuong tac van chua duoc biét rd
(Kothe va nnk., 2013). Khac véi (N-Ras) va (H-Ras), K-Ras thuong dugc neo trén mang
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té bao va dugc phat hién l1a nhay cam hon trong vi¢c nhan tin hiéu tu FLT3, dé)ng thoi day
cling 13 nhan t6 quan trong trong bénh sinh AML (Ké&the va nnk., 2013). Khi ¢ trang thai
hoat dong Ras tham gia kich hoat nhiéu thanh ph'?ln khéac nhau ndi bat 1a Raf, Pi3K va
cdc42. Raf1a nhén t6 kich hoat cac kinase ho MAPK bang cach phosphoryl hoa céac serine
thudc A-loop (Mitina, 2005). Ngoai ra transcription 5 (STATS) ciing dugc nhan dinh 1a
tin hiéu ha luu ctia FLT3 trong mét s truong hop (Mizuki va nnk., 2000).

4. Bat thuwong biéu hién FLT3 trong ung thw bach cau cip dong tuy

Su biéu hién FLT3 dugc diéu hoa boi Homeobox A9 (Hoxa9), Meis Homeobox 1
(Meisl), Transcriptional activator Myb (c-Myb), Hairy and enhancer of split-1 (Hes1) va
CCAAT-enhancer-binding proteins (C/EBPa) (Staffas va nnk., 2017). Trong dé yéu t6
Hes1 d3 duoc chimg minh 14 c¢6 tuong tac truc tiép 1én promoter ma hoa cho FLT3 va tic
ché hoat dong cuia promoter, do d6 kiém soat 4m qua trinh tong hop protein (Kato va nnk.,
2015). Sy biéu hién qua mirc FLT3 duoc ghi nhan hau hét trong cac ca AML chiém hon
93% tong s6 tuy nhién khong ghi nhan biéu hién trong bénh CML (Meshinchi va nnk.,
2009). Ngoai AML, su tang cuong biéu hién FLT3 con duogc ghi nhan nhu mét diu 4n
bénh khi dugc phat hién trong hon 80% ca ung thu bach cau dong lympho dinh hudng
lympho T va 100% ca dinh hudng lympho B (D. Kottaridis va nnk., 2003). Sy biéu hién
FLT3 1a khac nhau & cac dang AML va duoc sap xép theo mirc d6 ting dan biéu hién nhu
sau: M3 < M6 < M2 < M4 < M0 < M1 < M5 (Kuchenbauer va nnk., 2005). Qua trinh
khuéch dai tin hiéu FLT3 khong chi cho thiy su thuc day tang sinh, giam apoptosis ma
con kich thich qué trinh biéu hién FLT3 tu than (Swords va nnk., 2012). Mtc do biéu
hién FLT3 giita céc té bao co va khong mang dot bién trén gen FLT3 duoc ghi nhén 1a
khong co sy khac biét, cac dot bién trén FLT3 mang nhiéu ¥ nghia hon vé tién lugng bénh
(Ampasavate va nnk., 2019). Do d6 viéc ghi nhan biéu hién FLT3 dugc dé xuét 1 mot
dau an chi thi cho bénh AML va trong qua trinh diéu tri cAn can nhic tac dong thude trén
ca FLT3-WT va FLT3 mang dot bién (Ampasavate va nnk., 2019). C6 hai dang dot bién
trén FLT3 dugc ghi nhan xudt hién vai tan suit cao bao g(‘A)m dot bién lap doan trong mién
JMD (internal tandem duplication - ITD) chiém khoang 25% s6 ca AML va d6t bién diém
trong mién kinase chiém khoang 7% (Grafone va nnk., 2012).

Dot bién FLT3-1TD gén lién véi tién lwong xau trén bénh nhan AML (Ampasavate
va nnk., 2019). Lan dau tién duoc phét hién boi Nakao va cong su khi nhém nghién ctru
phat hién cac bat thuong vé kich thudc san pham PCR khéc biét giita cac bénh nhan, ving
chénh Iéch kich thudc dugc xac dinh thudc khu vuc exon 14, exon 15 (Nakao va nnk.,
1996). Sy xuit hién ctia dot bién FLT3-ITD lam mét cau tric ving JMD, diéu nay giy mét
hi¢u ung khong gian chiu trach nhi¢m duy tri sy doc 1ap cua thy thé, tir 6 céc thu thé mang
dot bién dé dang tao cdu trac dimer v6i nhau ma khong can tin hiéu tir phdi tir FL
(Meshinchi va nnk., 2009). Bén canh do, su xuat hién dot bién FLT3-ITD dugc ghi nhan
gay ting dudng hod protein dugc du doan 1a gia ting mat d6 FLT3 trén bé mit té bao (Reiter
va nnk., 2017). Su tao cdu trac dimer lién tuc cua thu thé lam khuéch dai tin hiéu noi bao
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cho phép té bao tang sinh manh. Bén canh d6 su xuét hién cac tyrosine (dac biét tai vi tri
589 va 591) trong mién JMD do ddt bién FLT3-ITD cling tao vi tri gén dic hiéu cho mién
SH2 cia STATS va kich hoat duong truyén tin hiéu nay (Choudhary va nnk., 2007).

5. Liéu phap diéu tri nhim dich FLT3

Bénh nhan AML mang FLT3-ITD ¢ ti 18 tai phat bénh cao va ti 1¢ sng sot tong thé
giam hon so véi nhém bénh khong mang dot bién (Kiyoi va nnk., 2005). Kich thuéc ving
1ap va sb 1an lip trong trinh tu ITD duoc danh gid 13 gdy ra anh hudng x4u Ién tinh trang
bénh (Park va nnk., 2011). K& tir khi c6 nhitng phét hién vé viing gen dot bién va cc anh
hudng lién quan, liéu phap gay trc ché 1én FLT3 duogc dit ra nhu mot lua chon téi wu trong
diéu trif AML. D3 c6 hon 20 loai chit &rc ché FLT3 duoc phat hién va nghién ciru, mot sb
ching duoc tién hanh thir nghiém va tng dung 1dm sang. Cac chat trc ché ndi bat dugc ké
dén nhu sorafenib (BAY 43-9006), sunitinib (SU11248), midostaurin (PKC412),
lestaurtinib (CEP-701), tandutinib (MLN518), ABT-869, AKN-032, KW-2449 va AC220,
trong d6 midostaurin 13 thudc dau tién dugc FDA cong nhan dung trong diéu tri AML
(Lancet, 2015; Pratz va nnk., 2009; Shankar va nnk., 2007). Tuy theo phuong thirc hoat
dong ma co thé chia thanh hai nhém bao gém nhom mat 14 cac chat tre ché vi tri bam ATP
thudng theo phuong thirc canh tranh va nhom hai 1a cac chat trc ché hoat dong kinase bang
cach khod vung hoat hoa thu thé, tuy nhién dbi v6i nhom hai sé khong hoat dong hi¢u qua
khi thy thé bi thay ddi cau triic do dot bién (Desikan va nnk., 2022). Dya theo trang théi lién
két thi cac chat (rc ché FLT3 ciing duogc chia thanh hai nhom, trong d6 nhom mét (gdm
midostaurin, crenolanib va gilteritinib) tham gia lién két sau khi ciu trac ving TKD mé,
trong khi nhom hai (g6m quizartinib va sorafenib) chi lién két v6i ving ki nuéc gan ving
bam ATP trén TK1 khi cau trac TKD déng (Gebru va nnk., 2020). C6 ba goc acid amin
dugc bao ton trén A-loop ctia FLT3 bao gdbm Asp — Phe — Gly déng vai trd trong tuong tac
v6i thude e ché, trén thuc té dot bién thay thé Asp tai 835 bang mot acid amin mang tinh
ki nudc s& gay ra anh hudng 1én hoat dong cua cac chét trc ché nhém hai (Gebru va nnk.,
2020; Larrosa-Garcia va nnk., 2017; Smith va nnk., 2015). Do d6 chét tic ché nhém hai
thuong chi ding trong cac ca bénh mang FLT3-ITD trong khi nhém méot duogc ding phd
bién trén ca hai dong dot bién (Gebru va nnk., 2020). Mic du ¢6 su thuyén giam 15 rét sau
liéu trinh diéu tri, song ti 18 tai phat AML van con & mirc cao (Gebru va nnk., 2020). Théng
ké cho thdy khong qua 30% sb ca bénh c6 thé séng sau 5 nam (Gebru va nnk., 2020).

Viéc str dung thudc trd nén kém hiéu qua sau mot thoi gian diéu tri, tinh trang khang
thudc dugc nhan dinh 13 kha phd bién trong qua trinh diéu tri nham dich FLT3 (Kiyoi,
2015). Su khang thudc c6 thé dién ra so cip do dot bién xuét hién trén FLT3 lam giam
hiéu luc cua thube hay tht cip do su thich nghi cua té bao (Hull va nnk., 2020; Kiyoi,
2015). Gia trj IC50 cua cac thude khang FLT3 ting rd rét dudi su xuat hién cac dot bién
don 1¢ ciing nhu sy két hop dot bién (Kiyoi, 2015). Dot bién trén vi tri F691 giy ra sy
thay doi ving lién két APT trén TK1 lam giam ai lyc bam ciia quizartinib (Kiyoi, 2015).
Céc dot bién diém trén A-loop thudc vi tri D835 va D836 gy ra su thay ddi cu tric ving
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kich hoat TKD da d& cap bén trén (Kiyoi, 2015). M6t sé vi du cu thé khac vé tinh trang
khang thudc do dot bién diém nhu dot bién K429E gay khang crenolanib (Zhang va nnk.,
2019); N676K gay khang midostaurin (Heidel va nnk., 2006); F691L gay khang
crenolanib (Anjarwalla va nnk., 2013); D835, 1836 va Y842 gay khang sorafenib,
quizartinib va ponatinib (Daver va nnk., 2015). Sy tai phat cia AML ciing dugc quan sat
thiy gy ra su tich luy cac dot bién khac trén con dudng tin hiéu ctia FLT3 dién hinh l1a
TP53, Ras, TET2 va céc gen lién quan khac (Kiyoi, 2015). Trong cac chién luoc khang
thudc thtr cip cua té bao AML, su thich nghi té bao dugc quan sat thong qua viéc gia ting
sy tiét phdi tir FL, thay d6i pH mdi trudng, thay ddi vi méi trudng, ting ham luong
cytokine ciing 1a cac hoat dong cua té bao dé vuot qua doc tinh ma thude diéu tri mang
lai (Kiyoi, 2015). Suy cho cting, mic cho moi nd lyc nghién ctru va phat trién cac phuong
phap, qua trinh diéu tri AML van dit ra nhiéu thach thirc dic biét vé tinh hiéu qua, tinh
an toan va tinh khang thudc trong qua trinh diéu tri.
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