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Leucemia mieldide aguda associada a mutacio FLT3-ITD: progndstico e tratamento
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Resumo

A leucemia mieloide aguda (LMA) ¢ uma neoplasia hematologica definida pela rapida e
descontrolada proliferacio da linhagem mieldide que induz sintomas relacionados a
leucopenia. E uma patologia altamente heterogénea quanto a apresentagio clinica, diagnéstico,
progndstico e tratamento. A mutagdo FLT3-ITD esta presente em aproximadamente 20% dos
pacientes com LMA e novas terapias especificas para este tipo de alteracdo tém sido
estudadas e desenvolvidas. O objetivo deste trabalho ¢ discutir e relacionar, por meio de uma
revisdo de literatura, o significado da muta¢do FLT3-ITD para o progndstico e tratamento de
pacientes de LMA, além de relacionar essa mutacdo com as estratégias terapéuticas atuais. O
consenso ¢ que a presenca de mutagdes na FLT3 caracteriza um prognoéstico adverso quanto
ao tratamento por quimioterapia, transplante de medula dssea e inibidores de tirosina quinase,
mesmo que a influéncia do local de inser¢do, tamanho e nimero das duplicagdes internas in
tandem ndo esteja bem definida.
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Acute myeloid leukemia associated with FLT3-ITD mutation: prognostic and treatment

Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a malignant hematological clonal disorder defined by the
accelerated expansion of immature myeloid cells, inducing symptoms related to leukopenia. It
is a highly heterogeneous pathology in relation to clinical presentation, diagnosis, prognosis
and treatment. The FLT3-ITD mutation is found in approximately 20% of AML patients and
new specific therapies have been studied and developed. The aim of this article is to relate and
discuss, by means of a literature review, the prognostic and treatment significance of the
FLT3-ITD mutation for AML patients, as well as to relate this mutation with novel
therapeutic strategies. The general consensus is that the presence of mutations in FLT3
confers a worse prognosis in treatment with chemotherapy, bone marrow transplantation and
tyrosine kinase inhibitors, even if the influence of the insertion locus, size and number of the
internal in tandem duplications is not well defined.
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1. INTRODUCAO

As leucemias constituem grupos de neoplasias malignas hematolédgicas caracterizadas
pela proliferacdo descontrolada da série branca, com infiltragdo de 6rgdos hematopoiéticos e
posteriormente, extrahematopoiéticos. Essas neoplasias sdo altamente varidveis quanto a
fisiopatologia, manifestacdes clinicas, prognostico e tratamento, podendo ser divididas entre
mieldide ou linfoide, dependendo da linhagem afetada, e cronica ou aguda, no que diz
respeito as caracteristicas citomorfoldgicas das células leucémicas (ZAGO et al., 2013).

A leucemia mieldide aguda (LMA) ¢ uma doenga clonal maligna do sistema
hematopoiético, caracterizada por uma enorme heterogeneidade de modificagdes genéticas
adquiridas e epigenéticas nas células precursoras hematopoiéticas e por deficiéncia nos
mecanismos de auto-renovagao, proliferag¢do e diferenciacdo (KAYSER; LEVIS, 2014).

Inicialmente, a primeira classificacdo da LMA amplamente aceita foi o sistema
Franco-Américo-Britanico (FAB) proposto por Bennet em 1976. Foram levados em
consideracdo critérios como citomorfologia, coloragdes histoquimicas e imunofenotipagem
para a categorizagdo em subtipos MO a M7. Com o desenvolvimento do conhecimento a
respeito da doenca, esta classificagdo se tornou progressivamente obsoleta. (LICINIO;
SILVIA, 2010). A importancia da citogenética se tornou aparente de modo gradual e o
reconhecimento da diversidade de caridtipos e anormalidades moleculares, incentivou a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) a elaborar um novo sistema de categoriza¢do que
inclui avaliagdo genética, imunofenotipagem, coloracdo histoquimica e especificidades
clinicas (WALTER et al., 2013; VARDIMAN et al., 2009)

Entre as leucemias mielodides agudas com anormalidades genéticas recorrentes,
algumas alteragdes se destacam com uma prevaléncia e relevincia clinica maior, como:
mutacdes no gene NPM1 e CEBPA, FLT3 com Duplica¢des Internas em Tandem (FLT3-
ITD), MLL e BAALC (ZAGO et al., 2013).

O gene FLT3 (FMS-like tyrosine kinase 3) ¢ localizado no cromossomo 13q12 e foi
primeiramente descrito por Nakao et al. em 1996. Esse gene tem um papel importante no
crescimento e na diferencia¢do das células tronco hematopoiéticas, e mutacdes no FLT3 sdo
encontradas em até um ter¢o de todos os pacientes com LMA (KAYSER; LEVIS, 2014). O
FLT3 ¢ um receptor de tirosina quinase de classe III e consiste, estruturalmente, de uma
regido extracelular, uma regido transmembrana, um dominio justamembrana citoplasmatico e

dois dominios tirosina quinase citoplasmaticos, interrompidos por uma pequena insercao de

quinase (KOTTARIDIS; GALE; LINCH, 2003).



De acordo com Blau et al. (2013) e outros estudos, muta¢des no gene FLT3 tém um
impacto significativamente adverso no progndstico quando comparado com a LMA sem a
mutagdo durante o tratamento padrdo atual de quimioterapia.

Considerando que as mutacdes nos receptores de tirosina quinase (RTK’s) sdo cruciais
e relativamente comuns na patogénese da LMA, utilizd-las como alvo de terapia molecular
especifica por meio de inibidores de tirosina quinase, ¢ uma estratégia terapéutica atrativa e ¢
aplicada clinicamente nos métodos atuais. Esse tratamento deve ser realizado com cautela
devido a possibilidade da ativagdo de mecanismos de resisténcia aos inibidores de tirosina
quinase (TKI), o que limita a sua aplicacdo (KAYSER; LEVIS, 2014).

A quimioterapia € o tratamento primario padrdo dos pacientes com LMA e consiste na
introdug¢do intravenosa, intradérmica, oral ou via fluido cérebro espinhal (CSF) de drogas com
o objetivo de destruir ou controlar células cancerigenas. Exceto quando aplicado no CSF, as
drogas quimioterapicas atingirdo a corrente sanguinea, alcancando diversas regides do
organismo, o que as tornam uteis no tratamento de doencas malignas como a leucemia
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) ¢é considerado uma
modalidade terapéutica eficaz na consolidacdo da remissdo das leucemias agudas. (LAMEGO
et al., 2009). Nos casos de pacientes com doenga refrataria a indu¢do, o TCTH ¢ a tnica
possibilidade de cura, entretanto, segundo Boyaci, N. et al. (2014) esse procedimento tem
uma alta taxa de morbimortalidade, fazendo-se necessaria a avaliacdo de fatores como: idade
do paciente, estadiamento da doenca, comorbidades presentes e a agressividade do regime
condicionante.

Para o tratamento da LMA sdo utilizados, principalmente, os procedimentos de
quimioterapia, transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) e, no caso da FLT3-ITD,
a aplicacdo de TKI (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2014).

O objetivo deste trabalho ¢ relacionar a presenga da mutagdo FLT3-ITD com o

prognostico e o tratamento no ambito da leucemia mieldide aguda.
2. METODOLOGIA

A pesquisa foi uma revisdo narrativa da literatura. De acordo com Rother (2007) a
revisdo narrativa tem carater amplo e ¢ adequada para descrever e discutir o desenvolvimento
de determinado assunto, sob o ponto de vista tedrico ou contextual. Ela foi realizada nas bases

de dados eletronicas ¢ enderegos cletronicos nacionais ¢ internacionais, EBSCO, SciELO e



PubMed, assim como o INCA e o American Cancer Society, utilizando como critério de
inclusdo artigos completos disponibilizados gratuitamente, restritos as lingua portuguesa e
inglesa, com o periodo de busca definido entre janeiro de 2000 a junho de 2016, e que
apresentem as seguintes palavras-chave: Leucemia, “Leukemia”, FLT3-ITD, “prognostic
significance”, “AML treatment”. Os critérios de exclusdo foram: artigos que apresentem

como foco leucemias ndo-mieldides ou leucemias cronicas.
3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Leucemia mieldide aguda

A LMA consiste de um grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas com uma
apresentacdo clinica agressiva, mas com prognostico e tratamento dependentes das
caracteristicas genéticas presentes no neoplasma. Essas doengas possuem um importante
aspecto em comum: a proliferacdo de células mieldides imaturas (blastos e equivalentes) no
sangue periférico e medula 6ssea, em aproximadamente 20% do total de células avaliadas
pelo critério da OMS (WANG; BAILEY, 2015).

Em 2013 foram a 6bito 6.316 pacientes portadores de leucemia de acordo com o
Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), sendo que a estimativa de novos casos para
2016 ¢ de 10.070, sendo 5.540 homens e 4.530 mulheres (INCA, 2016).

A morfologia dos blastos presentes na LMA varia de tamanho, desde pouco maiores
que um linfécito até se igualarem, ou superarem os mondcitos. O nilicleo ¢ grande, de forma
variada e pode conter diversos nucléolos. Os blastos de LMA apresentam antigenos de células
sauddveis imaturas da linhagem miel6ide, como o CD13, CD33, CD34, incluindo marcadores
monociticos (CD4, CD14, CD11b), eritroides (CD36, CD71) e megacariociticos (CD41a,
CD61) dependendo do subtipo leucémico em questao (SAULTZ; GARZON, 2016).

A maioria dos pacientes com LMA entram em relapso e apresentam sinais e sintomas
relacionados & uma contagem reduzida de células sanguineas normais, como: fadiga ou
dispneia devido a anemia; febre, aumento do nimero de infec¢des e Ulceras bucais a partir de
neutropenia; petéquias e hemorragias de mucosas relacionadas a trombocitopenia ou
anormalidades funcionais plaquetdrias. S3o encontrados também, sintomas como:
gengivorragia, dor Ossea, linfadenopatias, hepatoesplenomegalia e sintomas neuroldgicos

(HASSAN; SMITH, 2014).



3.2 Classificagao

Considerando a grande heterogeneidade das doencgas caracterizadas como LMA, elas
inicialmente eram reconhecidas por sua morfologia. Posteriormente, o grupo cooperativo
Franco-Americo-Britanico (FAB) desenvolveu um sistema de classificacdo baseado nas,
previamente disponiveis caracteristicas citomorfologicas, e avaliagdes citoquimicas. O
objetivo do grupo foi providenciar uma maior objetividade no diagndstico da LMA, o que
facilitaria a comparacdo de uma série de casos clinicos. As leucemias foram divididas em sete
categorias (M0 a M7) (WALTER et al., 2013)

Em 2008, a Organizacio Mundial de Saude (OMS) revisou as classificagdes das
neoplasias mielodides, incluindo as alteracdes citogenéticas e moleculares no algoritmo de
diagnostico (ZAGO et al., 2013). Foram estabelecidos, para a leucemia mieldide aguda, sete
subcategorias: LMA associada a anormalidades genéticas recorrentes, LMA com alteragdes
relacionadas com mielodisplasia, neoplasias mieldides associadas ao tratamento, LMA nao
categorizada nos itens anteriores, sarcoma mieldide, proliferacdo mieldide relacionada com
sindrome de Down e neoplasia de células blasticas dendriticas plasmocitoides. (LICINIO;

SILVIA, 2010).
3.3 Gene

O gene FLT3 ¢ localizado no cromossomo 13ql12 e em condigdes fisiologicas sua
transcrigdo codifica uma proteina constituida de um dominio extracelular, uma regido
transmembrana, um dominio justamembrana e dois dominios tirosina quinase intracelulares.
(LICINIO; SILVA, 2010). Essa proteina FLT3, demonstrada na figura 1, ¢ categorizada como
um receptor de tirosina quinase de classe III que possui um papel importante na proliferacao e
diferenciagdo de células tronco hematopoiéticas (KOTTARIDIS; GALE; LINCH, 2003).

O ligante de FLT3 (FL) ¢ uma proteina transmembrana do tipo I que pode ser liberada
em forma soluvel e ¢ expresso em células do estroma medular, como fibroblastos da medula
Ossea, e nas linhagens mieldide e linfoide. O FL ndo consegue induzir uma proliferacdo das
linhagens linfoide e mieldide, por si s6, de modo eficiente, mas age de modo sinérgico com
outros fatores de crescimento hematopoiético e interleucinas, adquirindo a habilidade de
expandir o namero de células progenitoras CD34", o que se prova util para a recuperagdo da
medula dssea apds quimioterapia mieloablativa e outros propositos clinicos, excetuando-se

casos de leucemia aguda (GILLILAND; GRIFFIN, 2002).



Figura 1: Proteina FLT3
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Fonte: Adaptado de Litzow (2005)

Atualmente, sdo conhecidas trés mutacdes de ativagdo do FLT3: as Duplicagdes
Internas em Tandem (FLT3-ITD), muta¢des pontuais no segundo dominio de tirosina quinase
(FLT3-TKD) e mutagdes pontuais na regido justamembrana (FLT3-JMD). Essas mutagdes
estdo associadas um aumento na recidiva e sdo relacionadas a ativagcdo constitutiva de
cascatas de sinalizacao como a PIK3/AKT, MAPK/ERK e STATS. A mutagao mais comum,
FLT3-ITD, resulta em uma dimerizacdo ligante-independente e ativacdo constitutiva do
dominio tirosina quinase, determinando um crescimento celular fator-independente

(KAYSER; LEVIS, 2014).
3.4 Prognostico

Os fatores prognosticos se dividem em: fatores relacionados aos pacientes e fatores
relacionados 8 LMA. Como fator prognoéstico relacionado ao paciente, temos principalmente,
a idade ao diagnostico. A idade mais avancada deve ser cuidadosamente considerada, ja que
pode haver a presenca de comorbidades e dependendo do desempenho clinico ou
“performance status” do paciente, a quimioterapia intensa e o TCTH podem ser excluidos das

opcdes de tratamento. Os fatores relacionados a LMA incluem: contagem de leucdcitos ao

7



diagnostico, evolucdo a partir de sindrome mielodisplasica (SMD), aplicacdo de
quimioterapia citotoxica e anormalidades citogenéticas e moleculares, como a NPMI,
CEBPA, FLT3-ITD, MLL e BAALC (DOHNER, 2010).

Em 2010, a rede de pesquisas European LeukemiaNet (ELN) desenvolveu um
esquema de estratificacdo prognostica, apresentado na tabela 1, com o fim de padronizar as
categorias de risco para pacientes adultos com LMA, adicionando a citogenética e

anormalidades moleculares recorrentes (SAULTZ; GARZON, 2016).

Tabela 1: Estratificacdo de risco da ELN de alteracdes moleculares, genéticas e citogenéticas.

Grupo de risco Subgrupo

t(8;21)(q22;922); RUNXI-RUNXITI
inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH1 1
NPM 1 mutado sem FLT3-ITD (cariotipo normal)
CEBPA Bialélico mutado (caridtipo normal)

Favoravel

NPM1 mutado e FLT3-ITD (cariotipo normal)
Intermediario-I Wild-type NPM1 e FLT3-1TD (cariétipo normal)
Wild-type NPM1 sem FLT3-ITD (cari6tipo normal)

t(9;11)(p22;923); MLLT3-KMT2A4
Intermediario-II  Anormalidades citogenéticas ndo classificadas como favoraveis

ou adversas.

inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;926.2); GATA2-MECO (EVII)
t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
t(v;11)(v;q23); rearranjo KMT2A
—5 ou del(5q); —7; abnl(17p); cariotipo complexo

Adverso

Fonte: Saultz e Garzon (2016).

H4 mais de uma década, foi estabelecido o modelo de leucemogénese em 2 passos (2-
hit) em que se acreditava que apenas uma muta¢do, como a FLT3-ITD, ndo seria capaz de
iniciar o processo neoplédsico, mas sim duas classes de mutagdes, a primeira conferindo uma
vantagem proliferativa e de sobrevivéncia celular, e a segunda interferindo com o processo de
diferencia¢do (KELLY et al., 2002). No entanto Welch et al. (2012) sugere um novo modelo
no qual se € necessario um mutacao iniciadora, como NPM1, prolongando o periodo de vida
da célula progenitora, permitindo o aparecimento posterior de uma mutagdo cooperadora

(FLT3-ITD) que resulta no desenvolvimento da LMA.



No estudo de Mrdzek et al. (2012), as taxas de remissdo do grupo favoravel, foram de
92% para pacientes com NPM1 mutada e FLT3-ITD negativa, enquanto que os pacientes do
grupo intermediario I, que apresentavam NPMI-mutada e FLT3-ITD positiva, tiveram uma
taxa de remissdo completa de 75% e maior sobrevida (OS) quando comparada a porcentagem
de 44% dos que apresentavam NPM1-wild type e FLT3-ITD positiva.

Em relagdo ao significado prognostico da FLT3-ITD, deve-se levar em conta a
presenca da mutacdo, a carga alélica mutante, o tamanho e o numero de ITD (BORTHAKUR,
et al 2013). Alguns estudos sugerem que a presenca dessa duplicacdo interna in tandem
confere um pior progndstico ao paciente com caridtipo normal, quando comparado a pacientes
que ndo possuem tal mutacdo. Entretanto, o valor prognostico da FLT3-ITD ¢ controverso, ja
que os estudos publicados sobre o tema aparentam ter conclusdes diferentes (KAYSER;
LEVIS, 2014; BLAU, et al., 2013). De acordo com Borthakur et al. (2013) em sua propria
pesquisa, o numero de ITD foi considerado de grande valor para a previsdo de resultados
clinicos, substituindo a avaliacdo da presenca ou auséncia da mutag¢do, enquanto Gale et
al. (2008) declara que a o tamanho da mutacdo e o nimero de ITD ndo influenciou
consideravelmente na progressao da doenca.

A pesquisa de Ponziani et al. (2006) trabalhou com 146 individuos portadores de LMA,
os categorizando a partir da classificacio da FAB, com exce¢do da M3 ou leucemia
promielocitica aguda, devido ao tratamento quimioterapico sendo utilizado, que consistia no
IDA-FLAG (Idarubicina, fludarabina, citarabina e G-CSF) e no esquema “7+3”
(Daunorubicina ou idarubicina e citarabina) sem associagdo ao ATRA (a&cido all-trans
retindico), droga normalmente aplicada para este subtipo de LMA. As taxas de remissdo apos
primeiro e segundo ciclo de indugdo para FLT3-ITD positivo, foram respectivamente de 67%
e 73%, enquanto para FLT3-ITD negativo, 58% e 71%. Em acordo com Gale et al. (2008),
Poziani relata que apesar da presenca de FLT3-ITD ser um fator progndstico adverso, o
tamanho das inser¢des duplicadas ndo afetaram de modo significativo o resultado do

tratamento dos pacientes.

3.5 TRATAMENTO

3.5.1 Quimioterapia

O objetivo da terapia citotoxica € combinar o maior efeito antitumoral possivel com a

menor toxicidade de tecidos, objetivando a remissdo completa (KARIYIL, 2011).



A quimioterapia para pacientes de LMA deve ser avaliada inicialmente pela idade ao
diagnostico, ja que o tratamento para pacientes mais velhos (acima de 60 anos) difere dos
pacientes jovens, e se divide em inducdo e consolidagdo. O esquema de indugdo de uso mais
comum na clinica para a LMA ¢ o “7+3”, que consiste na aplicacdo de Citarabina 100 ou 200
mg/m?/dia, um antimetabdlito bloqueador da sintese de DNA e RNA, por infusdo continua
durante 7 dias, associado a um agente antraciclico por 3 dias, como a Daunorrubicina 60 ou
90 mg/m*/dia ou Idarrubicina 12 mg/m?/dia. Para a consolidagdo apds primeira remissao
(CR1) ¢ preconizado o TCTH ou HI-DAC (Alta dose de citarabina), entretanto deve-se ter
cautela na terapia de pacientes acima de 60 anos, levando em conta a toxicidade cerebelar
proveniente de uma alta dose de citarabina, e o proprio TCTH apresenta resultados inferiores
quando comparados aos de tratamento de pacientes mais jovens (BURNETT; WETZLER;
LOWENBERG, 2011; LOWENBERG et al., 2011).

No caso dos pacientes mais idosos, ja foram registrados resultados de sobrevida

melhores com tratamento quimioterdpico intensivo, apesar de contra indicado. (JULIUSSON

et al., 2009)
3.5.2 Transplante de células tronco hematopoiéticas

O TCTH ¢ o processo de infusdo intravenosa de células tronco hematopoiéticas (CTH)
com o objetivo de normalizar a hematopoese ou combater malignidades. A aquisi¢do dessas
células se resume a coleta a partir do sangue periférico, medula dssea e sangue do cordao
umbilical. O procedimento pode ser dividido, se baseando na origem das células obtidas, nas
seguintes categorias: transplante alogénico (a partir de outro individuo ndo-gémeo),
transplante singénico (a partir de um doador gémeo) ou transplante autdlogo (células
derivadas do proprio paciente). O diferencial do TCTH alogénico ¢ que ele contém linfocitos
imunologicamente competentes capazes de mediar uma resposta contra células malignas,
caracterizando o efeito enxerto versus leucemia (GvL) ou enxerto versus tumor (GvT).
Quando essa atividade imunologica ¢ direcionada aos antigenos de tecidos normais do
paciente, temos o efeito enxerto versus hospedeiro (GvHD ou DECH) (GIRALT; BISHOP,
2009).

O tratamento padrio para pacientes portadores de FLT3-ITD ndo ¢ considerado ideal
com probabilidade de sobrevivéncia livre de doenca (DFS) de 20 a 30%. Nao hd uma
defini¢do no meio cientifico afirmando que o TCTH, como parte da consolidagdo, ¢ a terapia

adequada, ja que ainda ndo ha testes clinicos prospectivos que mostrem que tal procedimento
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apresente uma evolu¢do melhor do estado dos pacientes com FLT3-ITD (FATHI; CHEN,
2011).

3.5.2.1 Transplante autologo

O transplante autélogo nunca mostrou beneficios significativos quando comparado a
consolidagdao baseada em HI-DAC e ndo tem sido extensamente utilizado na clinica devido a
auséncia do efeito GvL e preocupacdo com a contamina¢do da amostra por parte de células
malignas (FATHI; CHEN, 2011). No entanto, na analise de Singh et al. (2011) comparando a
HI-DAC com o TCTH autdlogo, para pacientes portadores da ITD, houve uma melhora na
DFS, mas a taxa de OS se manteve similar. Enquanto que a andlise de Bornhauser et al.
(2007) sugere que o transplante autdlogo e o alogénico obtém resultados semelhantes entre si

e superiores a consolidagdo com HI-DAC.
3.5.2.2 Transplante alogénico

O transplante alogénico ¢ considerado hoje em dia como o método mais eficaz de
consolidacdo apdés CR1 devido ao efeito GvL e ao fato de que os niveis elevados de FL,
encontrados normalmente em pacientes com mutacdes no FLT3, estdo associados a uma
maior taxa de recidiva (LEVIS, 2011). Corroborando com essa informacdo, no estudo de
DeZern et al. (2011), os pacientes FLT3-ITD positivos que realizaram o TCTH alogénico
tiveram um tempo médio de sobrevivéncia livre de relapso (RFS) de 54,1 meses, valor
consideravelmente maior que aqueles que nao realizaram o transplante, obtendo uma média

de RFS de 8,6 meses.
3.5.3 Inibidores de tirosina quinase

A hiperatividade dos receptores de tirosina quinase (RTK) realiza um papel
fundamental na patogénese da LMA e com essa idéia em mente, terapias moleculares
especificas tém sido desenvolvidas e estudadas. Essa terapia se baseia no uso de inibidores de
tirosina quinase (TKI), pequenas moléculas que competem com o ATP pela regido ativa da
FLT3, inviabilizando a fosforilacdo ou autofosforilacdo da RTK mutada. (SMALL, 2008).

Diversas moléculas tém sido desenvolvidas e estudadas em pacientes com LMA como
agentes individuais ou em combinacdo com quimioterapia. Entre elas estdo os inibidores de

quinase: midostaurina, lestaurtinibe, sorafenibe, que excetuando o quizartinib, ndo foram
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desenvolvidos especificamente para a FLT3, mas agem em tirosinas quinase em geral
(KINDLER et al., 2010).

A midostaurina em combina¢do com quimioterapia padrdo demonstrou uma alta taxa
de remissdo completa (CR) e OS, e foi moderadamente bem tolerada quanto a niveis
plasmaticos. Foi avaliada a sua ag¢do como agente individual com bons resultados e a
aplicac¢do sequencial dela com a quimioterapia apresentou uma menor toxicidade em relacao a
terapia simultanea (STONE et al,. 2012).

O lestaurtinibe em estudos iniciais in vitro, aparentou ter forte a¢do inibitdria € uma
moderada acdo de curto tempo como agente individual, entretanto, utiliza-lo em conjunto com
a quimioterapia demonstrou resultados antagonistas, provavelmente devido a acdo de parada
do ciclo celular a partir dessa TKI, diminuindo o efeito ciclo celular-especifico dos
quimioterapicos (LEVIS, 2004).

O sorafenibe ¢ um potente inibidor de diversas tirosinas quinases e suprime de
maneira eficiente a auto fosforilacdo do FLT3, levando a célula leucémica a morte. Ele pode
ser aplicado associado a quimioterapia, produzindo uma alta taxa de CR em pacientes com
FLT3 mutada com comprovada ag¢do inibitoria da proteina (RAVANDI, 2010).

O quizartinibe ou AC220 ¢ um potente e seletivo inibidor de FLT3 de segunda geracao
que demonstrou alta eficdcia como um agente individual e combinado com quimioterapicos.
Ele tem uma longa meia vida plasmatica com a¢do inibitéria persistente e uma toxicidade

manejavel (FATHI; CHEN, 2011).
3.5.4 Mecanismos de resisténcia a inibidores de tirosina quinase

A terapia com TKI, aliada ou ndo a quimioterapia, apesar de promissora, apresenta
uma problematica em termos de aquisicdo de resisténcia a esses inibidores por parte das
células blasticas. Durante o tratamento de pacientes com quizartinibe, foi notada a inducdo de
mutagdes secundarias FLT3-TKD, associadas a refratariedade aos TKI. Essas novas mutagdoes
poderiam modificar a estrutura da RTK, alterando a ligacdo do TKI e conferindo resisténcia a
célula (SMITH et al., 2012).

Outro mecanismo de resisténcia inclui o local de inser¢do das ITD. Como descrito por
Breitenbuecher et al (2009) em sua pesquisa, uma ITD localizada fora da regidao JM pode
modificar a transducao de sinal da FLT3, resultando em um aumento de expressdo da proteina

anti apoptotica MCL-1.
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O estudo de Yang et al (2014) sugere que as células do estroma medular também
contribuem como um mecanismo de resisténcia, devido a um provavel efeito cito protetor, ja
que em uma cultura celular com células blasticas de LMA FLT3-ITD positivas em meio
estromal, os TKI ndo foram capazes de induzir apoptose.

Um aspecto clinico relevante que vale a pena ser mencionado em termos de
refratariedade ao tratamento ¢ a sequéncia de aplicagdo de TKI e quimioterapicos. Como
mencionado anteriormente, quando aplicados em conjunto podem produzir um efeito
antagonista, enquanto a utilizagdo sequencial mostra um efeito sinérgico (LEVIS, 2004;

STONE et al., 2012).
4 CONSIDERACOES FINAIS

A LMA, por ser uma neoplasia hematologica de grande heterogeneidade nos seus
aspectos clinicos, moleculares e genéticos, necessita de desenvolvimentos constantes na area
de tratamentos especificos e nas defini¢des de prognosticos, visto que novas mutacdes sao
descobertas e com elas novas estratégias terapéuticas.

A mutagdo FLT3-ITD ¢ reconhecida por caracterizar um pior prognostico de evolucao
da doenga e de resposta ao tratamento, no entanto ndo hd um consenso sobre o impacto que o
tamanho, o local ¢ o nimero de inser¢des tém sobre o desenvolvimento da doenca.

Sdo necessarios mais estudos para a definicdo de melhores planos de tratamento,
levando em conta a idade do paciente e as mutacdes presentes na realizacdo de quimioterapia
ou TCTH no periodo de consolidagao.

A terapia molecular especifica apresenta uma estratégia importante para os pacientes
com mutagdes na FLT3, e apesar dos mecanismos de resisténcia descritos, estes obstaculos
provavelmente podem ser superados pelo desenvolvimento de novas drogas inibidoras e a
utilizacdo de multiplos inibidores de tirosina quinase seguidos de quimioterapicos, de modo a

diminuir a toxicidade e obter o maior efeito anti leucémico possivel.
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