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Introduccién: La Leucemia Mieloide Aguda (LMA) esta asociada a un incremento
sustancial en la neoformacién de vasos sanguineos en médula 6sea, asi como a
incrementos en los niveles de expresion de factores proangiogénicos tales como el
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF). La actividad del VEGF esta mediada
por sus tres principales receptores (Flt-1, KDR/FIk-1 y Flt-4), pertenecientes a la clase
V de la familia de receptores de tirosinas kinasas (RTKs). El aumento de expresion y
actividad de los receptores celulares del VEGF en diversos tipos de leucemias se ha
asociado a procesos de metastasis y elevada mortalidad. Ello ha originado la
busqueda de inhibidores especificos del VEGF y sus receptores, como posibles
terapias alternativas a la terapia convencional. Actualmente se estan analizando
nuevos farmacos antitumorales inhibidores de la actividad de los receptores de VEGF,
como PTK787/2222584 (vatalanib). Estudios clinicos han demostrado la eficacia de
este compuesto en la inhibicion de la proliferacién celular e induccion de la apoptosis
en tumores solidos; sin embargo todavia no se han analizado sus efectos en la LMA.

Objetivo: Evaluar los efectos in vitro de PTK787 solo o combinado con agentes
quimioterapéuticos (ldarubicina) en la proliferacion, supervivencia celular y
angiogénesis en células LMA.

Material y métodos: Las lineas celulares mieloides MV4-11, MOLM-13, NB4 y THP-1
se trataron con PTK787 (5, 10, 20, 50 y 100 [IM) solo y combinado con |darubicina (1
y 2 ng/ml) durante 24 y 48 horas. La apoptosis celular se analiz6 mediante citometria
de flujo, el grado de proliferacion se evalué mediante el ensayo XTT, la activacién de
Flt-1 y KDR se midieron a través de western blot y los niveles de VEGF en el
sobrenandante por ELISA.

Resultados: PTK787 inhibié la proliferacion celular de modo dosis y tiempo-
dependiente y promovié apoptosis en las células tumorales mieloides, dichos efectos
fueron mas acusados en las lineas MV4-11 y MOLM-13. Ademas redujo los niveles de
VEGEF liberado por las células tumorales y la expresion de sus receptores Flt-1 y KDR.
Por otra parte, bajas dosis de Idarubicina produjeron apoptosis e inhibieron la
proliferacion celular en las cuatro lineas celulares. El tratamiento combinado con bajas
dosis de Idarubicina y altas dosis de PTK787 promovié un efecto aditivo en la
inducciéon de apoptosis, inhibicidon de la proliferacion celular y reduccion de los niveles
de expresion de VEGF, llegando a ser en algunos casos inhibido totalmente.

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que el bloqueo de la activacion de los
receptores de VEGF podria constituir una nueva terapia efectiva para el tratamiento de
los pacientes con LMA administrado solo o en combinacidon con bajas dosis de
quimioterapia.
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