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https://www.genome.gov/25520880
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IRF1 - interferon regulatory factor 1 

ITD - Internal tandem duplication 
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Transcription protein pathway 
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Resumo 

A Leucemia Mieloblástica Aguda (LMA) é uma neoplasia maligna caracterizada pela 

infiltração da medula óssea (MO), sangue e outros tecidos por células clonais e imaturas do 

sistema hematopoiético. Trata-se de uma neoplasia associada a um prognóstico geralmente 

adverso, dependente de múltiplos fatores, em particular das características citogenéticas e 

moleculares das células neoplásicas. Nas últimas décadas, foram descobertas dezenas de 

novas mutações em genes essenciais em várias etapas da carcinogénese na LMA, bem como 

alterações da expressão de proteínas-chave e mecanismos epigenéticos anómalos. Estas 

alterações podem afetar o prognóstico dos doentes, sendo que o seu impacto é, na maioria dos 

casos, ainda desconhecido. O objetivo deste artigo de revisão consistiu em clarificar o 

impacto das principais alterações moleculares no prognóstico dos doentes com LMA, de 

forma a perceber se a sua identificação permite estratificar melhor o risco dos doentes e, desta 

forma, pode ajudar a delinear a estratégia terapêutica mais adequada. O ratio alélico elevado 

nas mutações ITD do gene FLT3 e as mutações dos genes RUNX1 e DNMT3A contribuem, de 

forma independente, para um pior prognóstico nos doentes com LMA. As mutações dos genes 

NPM1 e CEBPA
dm

 contribuem, de forma independente, para um prognóstico mais favorável 

nos doentes com LMA. As mutações MLL do gene PTD, as mutações TKD do gene FLT3 e 

as mutações dos genes TET2 e ASXL1 parecem estar associadas a pior prognóstico na LMA, 

apesar de o seu valor como variáveis independentes de risco não estar ainda bem estabelecido. 

O valor prognóstico definitivo das mutações dos genes IDH1 e IDH2 nos doentes com LMA 

permanece desconhecido. Conclui-se que a avaliação do ratio alélico nas mutações ITD do 

FLT3 e a presença das mutações CEBPA
dm

, RUNX1 e DNMT3A podem permitir refinar o 

modelo atualmente proposto para estratificação do risco dos doentes, com potenciais 

vantagens na previsão mais fidedigna do seu prognóstico e na selecção das estratégias 

terapêuticas mais adequadas a cada doente.  

Palavras-chave: Leucemia Mieloblástica Aguda, mutações, genes, prognóstico, tratamento 
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Abstract 

Acute Myeloblastic Leukemia (AML) is a malignant neoplasm characterized by infiltration of 

the bone marrow (BM), blood and other tissues by clonal and immature cells of the 

hematopoietic system. This neoplasm is generally associated with an adverse prognosis, 

which depends on multiple factors, in particular cytogenetic and molecular characteristics of 

the tumor cells. In the last decades, dozens of new mutations were discovered in genes 

essential in various stages of leukemogenesis, as well as abnormalities in the expression of 

key proteins and abnormal epigenetic regulation. These changes may affect the prognosis of 

patients with AML, but their prognostic impact is, in the majority of cases, still unknown. The 

aim of this review article was to clarify the impact of the most important molecular 

abnormalities in the prognosis of patients with AML, in order to understand if their 

identification allows for a better risk stratification of patients, thus helping the clinicians to 

choose the most adequate therapeutic strategy for the patient. Mutations in RUNX1, DNMT3A 

and a high allelic ratio in FLT3-ITD mutations are independent prognostic factors to a worse 

outcome in patients with AML. NPM1 and CEBPA
dm

 mutations are independent prognostic 

factors to a more favorable outcome in patients with AML. MLL-PTD, FLT3-TKD, TET2 and 

ASXL1 mutations appear to be associated with a worse prognosis in AML. However, their 

value as independent prognostic factors has not been well established yet. The prognostic 

impact of mutations of IDH1 and IDH2 genes in patients with AML remains unknown. We 

conclude that the assessment of the allelic ratio in FLT3-ITD mutations and the presence of 

CEBPA
dm

, RUNX1 and DNMT3A mutations can be used to refine the currently proposed 

model for risk stratification of patients  with AML, with potential benefits in more accurate 

prediction of prognosis, and thus in selection of the most appropriate therapeutic strategies for 

each patient. 

Keywords: Acute Myeloblastic Leukemia, mutations, genes, prognosis, treatment 
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Introdução 

A Leucemia Mieloblástica Aguda é uma neoplasia maligna caracterizada pela 

infiltração da medula óssea, sangue periférico (SP) e outros tecidos por células clonais e 

imaturas do sistema hematopoiético, com capacidade proliferativa autónoma e com 

diferenciação anómala, constituindo 20% das células nucleadas presentes na MO ou sangue 

periférico. 
(1)

 

Trata-se da forma mais frequente de leucemia aguda em adultos, afetando três a quatro 

indivíduos em cada cem mil, em todo o mundo. Apesar de a maioria dos doentes responder à 

quimioterapia, o prognóstico é adverso, com taxas médias de sobrevivência global aos 5 anos 

inferiores a 50%, devido sobretudo à recidiva da doença. Dada a sua incidência e taxa de 

mortalidade, é fundamental o conhecimento aprofundado da patogénese da doença e o 

desenvolvimento de novas estratégias farmacológicas para o seu tratamento.
(2)

 

Ao longo das últimas décadas constatou-se que a resposta à terapêutica nos doentes 

com LMA é francamente heterogénea. A identificação dos doentes que provavelmente irão 

responder à terapêutica convencional e dos doentes refratários é um procedimento 

fundamental na avaliação inicial dos mesmos. Assim, a estratificação prognóstica destes 

doentes pode permitir uma adaptação da terapêutica ao risco individual.
(3,4)

  

A descoberta de novas mutações genéticas na LMA, em particular dos genes fms-

related tyrosine kinase 3 (FLT3), nucleophosmin (NPM1) e CCAAT/enhancer binding 

protein- (CEBPA), e a constatação de que a sua presença em doentes com LMA se 

correlacionava significativamente com o seu prognóstico, levou a que a pesquisa destas 

mutações tivesse sido recomendada na estratificação do prognóstico de doentes pela 

European LeukemiaNet (ELN), e, mais tarde, também pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS). 
(1)

 A incorporação destas mutações permitiu assim refinar a estratificação do risco dos 

doentes com LMA. 
(3,4)
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Estudos posteriores revelaram a presença de dezenas de mutações genéticas com potencial 

impacto no prognóstico dos doentes com LMA. O verdadeiro significado destas mutações no 

prognóstico e a sua aplicabilidade na estratificação do risco na prática clínica permanecem 

ainda, na maioria dos casos, controversos. 
(2,4)

 

Com este trabalho pretende-se identificar o impacto das principais alterações 

moleculares no prognóstico dos doentes com LMA, nomeadamente das mutações ITD do 

gene FLT3, TKD do gene FLT3, NPM1, CEBPA, MLL-PTD, RUNX1, ASXL1, DNMT3A, 

IDH1, IDH2 e TET2. Descrevem-se também sucintamente as suas repercussões na 

fisiopatologia da doença e a eficácia de algumas terapêuticas atuais/em desenvolvimento nos 

diferentes subgrupos de doentes portadores destas alterações moleculares. 
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Materiais e Métodos 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura utilizando a base de dados Pubmed 

entre maio de 2015 e outubro de 2015. Foram utilizadas várias sequências de palavras, 

incluindo “Acute Myeloid Leukemia” e “CEPBA”, “NPM1”, “FLT3-ITD”, “FLT3-TKD”, 

“RUNX1”, “ASXL1”, “DNMT3A”, “MLL-PTD”, “IDH” ou “TET2” e “physiopathology”, 

“prognostic”, “treatment” ou “outcome”, recorrendo aos termos MeSH adequados e aplicando 

os filtros necessários à obtenção da informação pretendida. A pesquisa foi restringida a 

artigos em Português e Inglês, entre os anos 2000 e 2015, tendo sido incluídos alguns artigos 

anteriores ao ano de 2000 quando a relevância destes assim o justificou. Foram excluídos os 

artigos referentes à população pediátrica com LMA. Foram selecionados para a elaboração 

deste trabalho os artigos considerados mais relevantes para o tema em estudo, pela análise 

sumária do abstract de cada artigo. Procedeu-se ainda à análise e inclusão nesta revisão de 

alguns artigos e capítulos de livros que poderiam escapar aos filtros acima descritos, que 

foram consultados tendo em conta as referências bibliográficas citadas nos artigos 

inicialmente pesquisados.  
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Capítulo I - Enquadramento da LMA: da fisiopatologia à estratificação do 

risco dos doentes 

 

Fisiopatologia da LMA 

A patogénese da LMA é um processo complexo, influenciado por múltiplos fatores e 

mecanismos, ainda não totalmente elucidados. Tal como noutros tipos de neoplasias, o 

surgimento da LMA está associada a mutações genéticas, que conferem a uma determinada 

população de células estaminais hematopoiéticas capacidades proliferativas anormais, 

associadas geralmente a perda de diferenciação, bem como resistência à apoptose, que 

parecem ser um evento- chave na carcinogénese.
(5,6)

 

A LMA é uma neoplasia geneticamente heterogénea. As mutações associadas à LMA 

são subdivididas em dois grandes subgrupos, compreendendo as alterações cromossómicas 

(ocorrem em 55% dos casos de LMA, constituindo na sua maioria translocações) e as 

alterações moleculares (geralmente mutações somáticas).
(1)

 

Anteriormente, consideravam-se dois tipos fundamentais de mutações no surgimento e 

promoção da carcinogénese leucémica: mutações de classe I e classe II (Two-hit model 

hypothesis). As mutações de classe I envolvem genes associados a transdução de sinal, quer 

através da ativação constitutiva de proteínas com função de tirosina-cinase ou desregulação de 

transdutores de sinal (FLT3-ITD, PTPN11 - protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 

11, RAS, KIT - proto-oncogene receptor tyrosine kinase,…), conferindo uma vantagem 

proliferativa ou resistência à apoptose. As mutações de classe II envolvem genes associados a 

fatores de transcrição (inclui anomalias citogenéticas que originam genes de fusão - 

RUNX1/ETO, CBFβ/MYH11 e PML/RARα – e anomalias moleculares - RUNX1 - Runt-

related transcription factor 1, CEBPA e MLL - mixed lineage leukemia) que parecem 

contribuir para o bloqueio da diferenciação mielóide e para a autorrenovação do clone de 

células neoplásicas. Este modelo explica que mutações apenas num gene são insuficientes 
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para originar LMA, considerando-se atualmente que o desenvolvimento deste tipo de 

leucemia aguda está associado à incidência cumulativa de mutações em diferentes genes.
(5,6)

 

Contudo, a descoberta recente de mutações em genes associados a mecanismos de 

regulação epigenética (incluindo metilação do DNA e modificação de histonas) em doentes 

com LMA veio alterar este paradigma, visto que muitas destas mutações não se inserem nas 

classes I e II, acima descritas. Para além disto, constata-se que determinadas mutações 

parecem contribuir para o surgimento de LMA apenas em determinada fase do 

desenvolvimento neoplásico, sugerindo que o potencial carcinogénico é dependente do estado 

de maturação e desenvolvimento das células hematopoiéticas.
(6)

 

Assim, o Two-hit model hypothesis parece constituir um modelo demasiado simplista 

da complexa fisiopatologia desta doença.
(6)

 Para além disto, parece ser atualmente evidente 

que determinadas mutações podem cooperar entre si, produzindo efeitos diferentes em função 

da presença ou ausência de outros tipos de mutações coadjuvantes. Da mesma forma, as 

modificações epigenéticas, incluindo a metilação do DNA (Deoxyribonucleic Acid), 

modificações pós-tradução de histonas e a modulação de miRNAs - microRNAs (RNA – 

ribonucleic acid), que constituem mecanismos não mutantes envolvidos na carcinogénese, 

também podem contribuir para a heterogeneidade molecular da doença, e para a variação 

interindividual da resposta ao tratamento na LMA.
(4)

 

Alterações do microambiente da MO (medula óssea) parecem ser igualmente 

importantes na fisiopatologia da LMA. As células mesenquimais da MO apresentam 

geralmente as mesmas alterações citogenéticas das células clonais neoplásicas. Alguns 

estudos demonstraram que as alterações no microambiente da MO estão associadas à 

produção aumentada de proteínas anti-apoptóticas (BCL-2 - B-cell lymphoma 2 protein, e.g.), 

contribuindo para a inibição da apoptose dos blastos de LMA. Da mesma forma, a LMA 

parece estar associada a um aumento da densidade microvascular, em possível associação 

com a sobreprodução de fatores angiogénicos. Foi também descrita nesta neoplasia a 

https://www.genome.gov/25520880
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sobreexpressão de metaloproteinases (particularmente MMP-9 – metaloproteinase de matriz 

9), que parece estar associada à clivagem de ligandos de membrana como o KIT, afetando as 

vias de proliferação e renovação neoplásicas. O padrão de expressão de citocinas no 

microambiente tumoral poderá ter também impacto no processo de carcinogénese.
(7)

 

Alguns fatores foram implicados na etiopatogénese da LMA, destacando-se fatores 

hereditários (maior propensão para LMA na síndrome de Down e outras aneuploidias, 

doenças da reparação deficitária do DNA – anemia de Fanconi, síndrome de Bloom, entre 

outros, síndrome de Kostmann - neutropenia congénita e mutações germinais de genes como 

o RUNX1), exposição à radiação (acidentes nucleares e potencial efeito da irradiação 

terapêutica conjunta com a quimioterapia), exposição a químicos (sobretudo o benzeno) e 

fármacos (agentes alquilantes e inibidores da topoisomerase II, e.g.).
(8)

 

Classificação 

A classificação dos diferentes tipos de LMA, tal como proposto pela OMS em 2008 

(em detrimento da antiga classificação FAB – French-American-British classification), 

baseia-se nas características clínicas, na caracterização morfológica das células em amostras 

de MO ou SP, na análise da expressão de marcadores citoplasmáticos e de superfície celular 

por citometria de fluxo (imunofenotipagem), na identificação de alterações citogenéticas 

recorrentes e, mais recentemente, de alterações moleculares.
(1,9)

 A classificação proposta pela 

OMS é apresentada na Tabela 1.  

Tabela 1. Classificação da LMA segundo a OMS 

Categorias 

LMA com alterações genéticas recorrentes 

LMA com t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 

LMA com inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 

LAP com t(15;17)(q22;q12); PML-RARA 
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LMA com t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 

LMA com t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 

LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 

LMA (megacarioblástica) com t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1 

Entidade provisória: LMA com mutação NPM1 

Entidade provisória: LMA com mutação CEBPA 

LMA com alterações associadas a mielodisplasia 

Neoplasias mielóides associadas à terapêutica 

Leucemia Mielóide Aguda sem outra especificação (NOS) 

LMA com diferenciação mínima 

LMA sem maturação 

LMA com maturação 

Leucemia mielomonocítica aguda 

Leucemia aguda monoblástica/monocítica 

Leucemia eritróide aguda 

     Leucemia eritróide pura 

     Eritroleucemia, eritróide/mielóide 

Leucemia aguda mecacarioblástica 

Leucemia basofílica aguda 

Panmielose aguda com mielofibrose 

Sarcoma mielóide (tumor mielóide extramedular; sarcoma granulocítico; 

cloroma) 

Proliferações mielóides associadas a síndrome de Down 

Mielopoiese anormal transitória (sin.: distúrbio mieloproliferativo transitório) 

Leucemia mielóide associada a S. de Down. 

Neoplasia de células blásticas dendríticas plasmocitóides 

Leucemias agudas de linhagem ambígua 

Leucemia aguda indiferenciada 

Leucemia aguda de fenótipo misto com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1
‖
 

Leucemia aguda de fenótipo misto com t(v;11q23); MLL rearranged 

Leucemia aguda de fenótipo misto, B/mielóide, NOS 

Leucemia aguda de fenótipo misto, T/mielóide, NOS 

Entidade provisória: Leucemia linfoblástica/Linfoma de células Natural killer 

http://www.bloodjournal.org/content/115/3/453.long?sso-checked=true#fn-6
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(NK) 

(Adaptado de Vardiman et al., 2009) 
(10)

  

 

Está atualmente em curso uma revisão desta classificação, que se prevê que esteja 

disponível ainda em 2016. Ponderam-se várias alterações, incluindo a modificação da LMA 

com mutação CEBPA
dm

/NPM1 de entidades provisórias para entidades definitivas, a inclusão 

da LMA com mutação do RUNX1 como entidade provisória, entre outras.
(1,9)

 

Diagnóstico 

O diagnóstico de LMA deve compreender uma história clínica completa do doente e a 

realização de exames complementares essenciais, tendo em vista a confirmação do 

diagnóstico da doença. Uma anamnese e um correto exame clínico constituem a base para a 

suspeição da doença, sendo que o hemograma completo com fórmula leucocitária, a análise 

citomorfológica das células neoplásicas, a imunofenotipagem e a análise citogenética (e 

eventual análise molecular) são os procedimentos obrigatórios para confirmar e estabelecer 

definitivamente o diagnóstico de LMA.
(1)

 

Morfologia celular 

O esfregaço do aspirado medular (em alguns casos também biópsia medular óssea - 

BO) e do SP após coloração com Giemsa, permitem obter a contagem do número de blastos 

presentes na amostra. Recomenda-se que sejam contados pelo menos 200 leucócitos no 

esfregaço de SP e pelo menos 500 células nucleadas na amostra de MO. Segundo a OMS, os 

blastos têm de constituir pelo menos 20% das células nucleadas presentes na MO ou SP, para 

que o diagnóstico de LMA seja estabelecido. Existem, contudo, algumas exceções, como por 

exemplo a presença de alterações citogenéticas como a t(15;17), a inv(16)/t(16;16) ou a 

t(8;21), em que o diagnóstico de LMA pode ser estabelecido independentemente da 

percentagem de blastos na MO. O mesmo se aplica nos casos de diferenciação monocítica 
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(promonócitos são considerados para efeitos de diagnóstico como blastos), na eritroleucemia 

aguda e na leucemia eritróide pura.
(1)

 

Para identificar a linha celular envolvida na neoplasia, as técnicas histoquímicas, 

incluindo a MPO (mieloperoxidase), o negro do Sudão B (SBB), PAS (ácido periódico-

Schiff) e NSE (esterase não específica) foram os métodos mais utilizados no passado 

(Ilustração 1), tendo sido atualmente amplamente complementados pela 

imunofenotipagem.
(1)

  

 

Ilustração 1. Análise histoquímica da morfologia celular na LMA 

A) Neutrófilo de doente com LMA e t(8,21), contendo bastonetes de Auer no citoplasma (coloração 

Wright); B) Observa-se proeminente maturação mielóide e monocítica, apesar de poderem ser 

observados alguns blastos. Salienta-se a profunda anemia e trombocitopenia observáveis na figura 

(coloração Wright). C) Coloração com MPO evidenciando estádios precoces de maturação 

granulocítica num doente com LMA. D) Coloração com NSE em doente com LMA (Adaptado de 

Foucar et al., 2010)
(11)
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Imunofenotipagem 

A imunofenotipagem permite determinar a linha de células mielóides envolvida na 

LMA. A quantificação da expressão de antigénios citoplasmáticos e de superfície é necessária 

para assegurar o comprometimento da linha celular, para diagnosticar leucemias de linhagem 

ambígua, bem como leucemias megacarioblásticas agudas e LMA de diferenciação mínima. 

Permite também detetar imunofenótipos aberrantes, que podem permitir a monitorização de 

doença residual mínima. Algumas alterações citogenéticas recorrentes associam-se a padrões 

de expressão imunofenotípica característicos.
(1)

 

Citogenética 

A análise citogenética convencional é fundamental na avaliação diagnóstica da LMA. 

Para além disto, as alterações citogenéticas têm importantes implicações no prognóstico e 

tratamento dos doentes. A análise de pelo menos 20 metafases em células de MO é essencial 

para estabelecer uma LMA com cariótipo normal, sendo que a presença de alterações 

citogenéticas pode ser comprovada em amostra de MO ou SP. Se a análise citogenética 

convencional não for suficiente para detetar as anomalias presentes, podem ser também 

utilizados métodos de FISH (fluorescence in situ hybridization) para evidenciar rearranjos 

génicos.
(1)

 

Genética Molecular 

A identificação de mutações somáticas recorrentes em inúmeros genes em doentes 

com LMA revelou que algumas destas mutações têm implicações importantes no prognóstico 

e tratamento dos mesmos. Esta descoberta levou a que o screening de mutações ITD do gene 

FTL3, NPM1 e CEBPA tenha sido recentemente recomendado pela ELN e OMS, em doentes 

com LMA e citogenética normal (Cytogenetically normal acute myeloid leucemia – LMA 

CN), em que se preconiza terapêutica com intuito curativo.
(1,4)
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No futuro, com o crescente conhecimento das implicações de outras mutações na 

fisiopatologia da doença, bem como das suas implicações no prognóstico e tratamento, a 

pesquisa de diferentes mutações poderá tornar-se um procedimento de rotina na prática 

clínica.
(4)

 

Outros estudos complementares/procedimentos 

A realização de outros exames complementares ou procedimentos é importante para 

avaliar a gravidade da doença, prever o prognóstico e planear a terapêutica. De entre estes 

incluem-se a verificação do Performance Status, análise das comorbilidades associadas, 

realização de testes bioquímicos, da coagulação e urinários, estudos de compatibilidade HLA 

(tendo em vista o transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas - TACEH), 

serologias virais (hepatite B e C, VIH, CMV, EBV), exames imagiológicos, informação 

acerca de criopreservação de gâmetas, entre outros, individualizados em relação a cada 

doente.
(1,8)

 

Prognóstico 

A estratificação dos doentes com LMA segundo o seu prognóstico depende de 

múltiplos fatores que influenciam a resposta ao tratamento, incluindo a idade, as 

comorbilidades (e performance status), a duração das citopenias até ao momento do 

diagnóstico, a contagem de leucócitos no SP, a existência prévia de síndrome mielodisplásica 

(SMD), quimioterapia ou radioterapia prévia para tratamento de outra doença, as 

características citogenéticas dos blastos, as alterações genéticas moleculares e, mais 

recentemente, a monitorização da doença residual mínima (DRM).
(1,8)

 Outros fatores, como a 

concentração sérica de LDH (desidrogenase do lactato) e esplenomegália, têm demonstrado 

uma correlação inconsistente com o prognóstico dos doentes com LMA.
(1)

 

O cariótipo das células de LMA constitui o fator com correlação mais forte com a 

resposta à terapêutica de indução e com a sobrevivência global do doente. Assim, com base 
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no cariótipo, vários grupos propuseram diferentes sistemas de estratificação dos doentes em 

três classes de risco: prognóstico favorável, prognóstico intermédio e prognóstico 

desfavorável, consoante as alterações cariotípicas presentes. Porém, constata-se que 40-50% 

dos doentes com LMA apresentam cariótipo normal (LMA CN), inserindo-se na classe de 

prognóstico intermédio, sendo este o subgrupo de doentes onde se verifica maior 

heterogeneidade na resposta ao tratamento e na sobrevivência.
(1,12)

 

A descoberta de novas alterações moleculares e do seu potencial impacto no 

prognóstico dos doentes (sobretudo no subgrupo de doentes com LMA CN) revolucionou o 

sistema de prognóstico anteriormente proposto, levando à criação de um novo modelo de 

estratificação pela European LeukemiaNet (Tabela 2), mais tarde também adotado pela OMS. 

Este baseia-se não só nas características citogenéticas, como também nas características 

moleculares (mutação ITD do gene FLT3, mutação NPM1 e CEBPA) destes doentes. Este 

modelo permite a estratificação dos doentes baseando-se na previsão da sua resposta ao 

tratamento, permitindo assim determinar a necessidade de terapêuticas mais agressivas.
(4,12)

 

Tabela 2. Grupos de risco da LMA 

Grupo de risco (Subtipos) Alteração genética 

Favorável t(8;21)(q22;q22); RUNX1-RUNX1T1 

inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-

MYH11 

Mutação NPM1 sem mutação FLT3-ITD (cariótipo 

normal) 

Mutação CEBPA  (cariótipo normal) 

Intermédio-I Mutação NPM1 e mutação FLT3-ITD (cariótipo 

normal) 

Wild-type NPM1 e mutação FLT3-ITD (cariótipo 

normal) 

Wild-type NPM1 sem mutação FLT3-ITD (cariótipo 

normal) 

Intermédio-II t(9;11)(p22;q23); MLLT3-MLL 
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Outras anomalias citogenéticas não classificadas como 

favoráveis ou adversas. 

Adverso inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 

t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 

t(v;11)(v;q23); MLL rearranged 

−5 ou del(5q) 

−7 

abn(17p) 

Cariótipo complexo** 

**Cariótipo complexo é definido como três ou mais anomalias cromossómicas na ausência de uma das 

inversões ou translocações recorrentes designadas pela OMS [t(8;21), inv(16) ou t(16;16), t(9;11), 

t(v;11) (v;q23), t(6;9); inv(3) ou t(3;3)]. (Adaptado de Estey et al., 2012)
(13)

 

 

Capítulo II - Anomalias moleculares na LMA: impacto no prognóstico 

 

Mutações nos sinalizadores celulares 

FLT3 

O gene FLT3, localizado no cromossoma 13q banda 12, codifica um recetor com 

função de tirosina-cinase, pertencente à classe III dos recetores tirosina-cinase (que inclui o 

FLT3, PDGFR - Platelet-derived growth factor receptors, CSF-1R - colony stimulating factor 

1 receptor e SCFR - Mast/stem cell growth factor receptor), importante em processos de 

proliferação e diferenciação celular.
(14–16)

 

Os membros desta família, incluindo o FLT3, são recetores membranares com 

atividade enzimática, caracterizados por apresentarem 5 domínios imunoglobulina-like, na sua 

porção extracelular, um domínio transmembranar, localizado na membrana plasmática da 

célula, um domínio justamembranar citoplasmático, seguido de um domínio de tirosina-cinase 

citoplasmático, altamente conservado, subdividido em dois – TKD I e TKD II, por uma zona 
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de inserção de cinases, terminando a estrutura proteica com uma cauda C-terminal. 

(Ilustração 2)
(14–16)

 

Os 3 domínios IG-like mais externos constituem o ligand biding domain, e são 

responsáveis pela interação entre o ligando e a enzima. Os domínios TKD são responsáveis 

pela atividade enzimática intrínseca, sendo que é no TKD II que se localiza o activation loop, 

onde se ligam os efetores (downstream) das vias de sinalização ativadas pelo FLT3.
(14)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A ligação do ligando do FLT3 (L) promove a dimerização e ativação do recetor, o qual fica 

bloqueado pela ligação de uma proteína adaptadora (a verde). DC – domínio cinase. JM – domínio 

justamembranar. TM – domínio transmembranar. L – ligando do FLT3. (Adaptado de Stirewalt & 

Radich, 2003).
(17)

 

 

Em condições normais de funcionamento, a via do FLT3 encontra-se frenada por um 

mecanismo auto-inibitório (controlado pelo domínio justamembranar), de modo a garantir que 

os restantes substratos efetores não ativem descontroladamente a proliferação celular. Assim, 

a via de sinalização do FLT3 inicia-se apenas quando ocorre interação do seu ligando, o 

FLT3L, com o ligand biding domain.
(14,18)

 

 

Flt-3 

TM 

JM 

DC 

Proteína Adaptadora 

Ilustração 2. O recetor FLT3. 
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Desta forma, após interação entre o ligando e o domínio extracelular do recetor FLT3, 

ocorre dimerização das 2 subunidades contíguas, que induz a transfosforilação de resíduos de 

tirosina no domínio justamembranar e no domínio TKD. O processo de fosforilação no 

domínio justamembranar permite a alteração da conformação da tirosina-cinase para a sua 

forma ativa, através do deslizamento do activation loop, que, uma vez ativo, permite a ligação 

de ATP e de substratos efetores. A fosforilação destes substratos no domínio TKD conduz à 

ativação sequencial de múltiplos efetores numa cascata complexa, que culmina na 

estimulação de vias de sinalização que regulam a transcrição de múltiplos genes envolvidos 

nos processos de proliferação e diferenciação celular (incluindo as vias do PLCγ - 

phospholipase C gamma, JAK/STATs - Janus kinase surfasse receptor/Signal Transducer 

and Activator of Transcription protein, PI3K/AKT - phosphatidylinositide 3-kinases/ Protein 

kinase B, NF-KB - nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells e 

RAS/MAPK – RAS/mitogen-activated protein kinases (Ilustração 3).
(14,18)

 

Numa célula normal, no fim da ativação do FLT3, este recetor tende a sofrer processos de 

internalização, migrando para a membrana celular, processo que conduz à cessação da 

interação entre o ligando e o recetor, permitindo assim o término da ativação da tirosina-

cinase e o seu retorno à sua forma conformacional inativa.
(14)

 

Em condições normais, o FLT3 é expresso nas membranas das células 

hematopoiéticas precursoras, sendo importante para a sua diferenciação, proliferação e 

multiplicação. Foi demonstrado que os blastos de LMA expressam FLT3, sendo que a 

desregulação desta via de sinalização conduz à sobreativação de vias envolvidas na 

proliferação celular, quer devido a estimulação aberrante por FLT3L exógeno, quer devido à 

presença de mutações com ganho de função, ambos processos fisiopatológicos importantes 

que contribuem para o surgimento da LMA.
(16,19)

 

https://en.wikipedia.org/wiki/Janus_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
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Ilustração 3.Vias de sinalização ativadas pelo recetor FLT3 

A ligação do ligando FLT3L ao seu recetor, FLT3, ativa múltiplas vias de sinalização a jusante do 

recetor, nomeadamente a PI3K/AKT e a via RAS/MAPK. (Adaptado de Stirewalt & Radich, 2003)
(17)

 

 

As mutações do gene FLT3 são observadas em cerca de 40% dos casos de LMA CN, o 

que o torna num dos genes mais frequentemente afetados nestes doentes. Foram identificados 

três grupos principais de mutações que ocorrem no gene FLT3 na LMA. O tipo de mutações 

mais frequente corresponde à duplicação interna em tandem (FLT3-ITD), que ocorre em cerca 

de 20% dos doentes com LMA e em 28-34% dos indivíduos com LMA CN.
(18,19)

 As mutações 

pontuais no activating loop (TKD II) no domínio da TKD (FLT3-TKD) ocorrem em cerca de 

7-10% dos indivíduos com LMA CN. Finalmente, presentes numa frequência muito baixa 

(apenas cerca de 2% dos indivíduos com LMA CN), destacam-se as mutações pontuais no 

domínio justamembranar ou extracelular (IG-like) do FLT3.
(18)

 

Sobrevivência Expressão génica Citosqueleto

Activa Inactiva       

FLT3

FLT3L
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As mutações deste gene compreendem assim tipos diferentes de mecanismos 

mutacionais, variando desde simples deleções, inserções ou mutações pontuais às duplicações 

mais características.
(14)

  

Independentemente do domínio da proteína afetado pela mutação, os mecanismos 

moleculares resultantes que contribuem para a carcinogénese parecem conduzir 

inexoravelmente à ativação constitutiva do FLT3, e da cascata de sinalização que depende 

desta tirosina-cinase. Assim, pensa-se que mutações pontuais no domínio extracelular 

conduzam à ativação constitutiva do FLT3 independente do seu ligando, através da indução 

de dimerização e ativação conformacional. Da mesma forma, existem evidências de que as 

mutações na região justamembranar interferem com o mecanismo auto-inibitório, conduzindo 

a uma modificação conformacional da enzima, com ativação constitutiva da mesma. De forma 

semelhante, as mutações da TKD resultam na fosforilação autónoma do seu domínio 

catalítico e na sua ativação constitutiva.
(14,18) 

 

Mutações ITD do gene FLT3 

As mutações ITD do gene FLT3 mais frequentes ocorrem nos exões 14 e 15, e 

consistem em duplicações inframe com inserção de 3 a centenas de bases nucleotídicas, 

originando uma proteína anómala, de maiores dimensões, habitualmente com ganho de 

função.
(20)

 Este tipo de mutações é caracterizado por alta heterogeneidade, dado o facto de 

poderem variar em tamanho, no local de inserção da duplicação, no número de mutações 

presente e no ratio alélico (RA) com que são expressas (relação entre os alelos FLT3 mutantes 

e os alelos FLT3 wild-type - WT).
(16,18)

  

As mutações FLT3-ITD não são exclusivas de doentes com LMA CN, tendo sido 

descritas em casos de LMA com outras alterações citogenéticas, como a t(15,17) e t(6,9).
(15)
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Salienta-se que as mutações ITD do FLT3 estão associadas per si a um prognóstico 

desfavorável em doentes jovens com LMA CN, associando-se a maior risco de recidiva e 

sobrevivência reduzida. Esta asserção foi constatada em dezenas de estudos ao longo dos 

últimos anos e sintetizada na revisão da literatura e meta-análise de Port et al., que analisaram 

os principais estudos realizados até 2012 sobre o impacto prognóstico das mutações FLT3-

ITD, NPM1 e CEBPA nos doentes jovens com LMA CN.
(19)

 

Na metanálise realizada por estes autores, as mutações FLT3-ITD associaram-se a um 

HR (hazard ratio) para a sobrevivência global de 1.86 (p<0.00001) e um HR para a 

sobrevivência livre de doença de 1.75 (p<0.00001), concluindo-se assim que este se trata, sem 

dúvida, de um fator independente de mau prognóstico neste subgrupo de doentes, efeito este 

que tem significativamente maior impacto em comparação com os efeitos benéficos das 

mutações dos genes NPM1 e CEBPA nos mesmos doentes.
(19)

 

Os doentes com este tipo de mutações apresentam também um risco de recidiva 

bastante elevado.
(21)

 Os doentes com LMA e mutações ITD do gene FLT3 associam-se 

também à presença de maior percentagem de blastos na MO e a leucocitose mais 

exuberante.
(20)

 

Além do potencial negativo que as mutações FLT3-ITD têm nos doentes com LMA 

CN, bem patente pela sua inclusão como fator de estratificação de risco na classificação ELN, 

estudos recentes têm evidenciado que os efeitos nefastos deste tipo de mutações podem não 

resultar somente da presença da mutação, mas também do local onde esta ocorre, do tamanho 

da sequência duplicada, do número de mutações presentes, da presença de mutações de outros 

genes e do RA.
(18,20,21)

 

Diversos estudos parecem apoiar a hipótese de que um RA elevado nas mutações ITD 

do FLT3 se associa a pior prognóstico nos doentes com LMA.
(16,20–23)

  A tabela seguinte 

resume os resultados de alguns dos principais estudos acerca desta problemática (Tabela 3). 
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Tabela 3. Impacto do ratio alélico na mutação ITD do gene FLT3 no prognóstico dos 

doentes com LMA. 

Autor(es) Amostra 

em estudo 

Resultados/Conclusões Fator 

Prognóstico 

Independente 

Whitman et 

al.
(16)

 

 

82 doentes 

jovens com 

LMA CN 

de novo 

OS a 1 ano: 74% FLT3 WT/WT vs 65% 

FLT3-ITD/WT vs 13% FLT3-ITD/−  

(p=0,0014) 

 

DFS a 1 ano: 71% FLT3 WT/WT vs 51% 

FLT3 ITD/WT vs 17% FLT3ITD/−  

(p=0,0017) 

Não estudado 

Thiede et 

al.
(22)

 

979 doentes 

com LMA 

(818 com 

LMA de 

novo) 

Doentes com RA elevado (>0,78) associado 

a menor OS (0% vs ≈87% aos 14 meses, 

p=0,006, respetivamente) e pior DFS 

(≈30% vs ≈82% aos 13 meses, p=0,004), 

em comparação com doentes com RA 

baixo.** 

 

Elevado risco de recidiva se RA elevado 

(HR: 1.60, p= 0.001), em comparação com 

RA baixo** 

 

Quanto maior o RA, pior o prognóstico.  

Sim 

 

Menor OS: 

(HR=1.8, 

p=0,002) se 

RA>0,78 

 

Menor DFS: 

(HR=3.2, 

p<0,001) se 

RA>0,78 

Gale et 

al.
(20)

 

 

1425 

doentes 

com LMA, 

dos quais 

1307 com 

LMA de 

novo. 

 

Taxa de remissão completa não alterada 

pelo RA. 

 

OS aos 5 anos: 42% (RA=0%), 31% 

(RA<25%), 28% (RA 25-50), 15% 

(RA>50%), p<0,001. 

 

DFS aos 5 anos: 41%, 26%, 27%, 16%, 

respetivamente, p<0,001 

 

Sim 

 

Risco Recidiva 

(OR=1.55, 

p<0,001) 

 

OS 

(OR=1.34, 

p<0,001), 
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Risco Recidiva aos 5 anos 49%, 69%, 

64%, 82%, respetivamente, p<0,001. 

How et 

al.
(24)

 

206 doentes 

com LMA e 

risco 

citogenético 

intermédio. 

Taxa de remissão completa não alterada 

pelo RA; 

 

OS e DFS aos 3 anos semelhantes em 

doentes com RA baixo (5-25%) e 

intermédio (25-50%);  

 

OS aos 3 anos semelhante em doentes com 

RA elevado (>50%), em comparação com 

RA baixo e intermédio;  

 

DFS aos 3 anos inferior em doentes com 

RA elevado, em comparação com RA baixo 

e intermédio (OR: 2.05, p=0,02). 

Não 

Pratcorona 

et al.
(23)

 

303 doentes 

jovens com 

LMA de 

risco 

citogenético 

intermédio 

Quanto mais elevado o RA nos doentes, 

menor a OS, maior o risco de recidiva e 

menor a DFS; 

 

Em doentes NPM1
m
, o RA baixo (<0,5) 

confere prognóstico semelhante ao 

genótipo FLT3
wt

;  

 

Em doentes NPM1
m
, o RA elevado (>0,5) 

confere maior risco de recidiva aos 5 anos 

em comparação com doentes com RA 

baixo e FLT3
wt

 (79% vs 20% vs 

38%, respetivamente, p=0.000054), menor 

OS aos 5 anos (29% vs 47% vs 

56%, respetivamente, p=0.017) e menor 

DFS aos 5 anos (32% vs 53% vs 

56%, p=0.025); 

 

Sim 

 

OS 

(HR: 1,274, 

p<0,001) 

 

Risco recidiva 

(HR: 1,604, 

p=2x10
-15

) 

 

DFS 

(HR: 1,363, 

p<0,001) 



33 
 

Doentes NPM1
m
 com RA elevado (ou 

NPM1
wt

) beneficiam de tratamento com 

TACEH após primeira remissão completa, 

ao contrário de doentes NPM1
m
 com RA 

baixo ou FLT3
wt

. 

Schlenk et 

al.
(21)

 

323 doentes 

com LMA 

de risco 

citogenético 

intermédio 

e portadores 

de mutação 

ITD do 

gene FLT3 

Taxa de remissão completa inversamente 

correlacionada com o RA (P<0,001). Taxa 

de remissão completa: 81,5% - RA<0,2 vs 

57,5% - RA>0,8, p=0,003. 

 

RA associado a maior incidência 

cumulativa de recidiva aos 3 anos 

(p=0,04), exceto nos doentes submetidos a 

TACEH. 

 

Doentes com RA elevado (≥0,51) 

apresentaram OS e DFS superiores quando 

submetidos a TACEH após primeira 

remissão completa (≈50% vs ≈20% aos 8 

anos, p=0,03 e ≈40% vs ≈15%, p=0,02, 

respetivamente) vs outras terapêuticas. 

 

TACEH não é mais eficaz que outros 

tratamentos em doentes com RA baixo 

(<0,51). 

Sim 

 

Taxa remissão 

completa 

(OR: 0.59; p= 

0.02) 

 

TACEH em 

doentes com RA 

elevado (≥0,51) 

 

DFS (HR: 0.39, 

p=NS) e OS 

(HR: 0.47, 

p=NS).*** 

 

** Em doentes com <60 anos, LMA de novo e de risco citogenético intermédio; *** NS – não 

especificado 

 

Nos estudos de Pretz et al, verificou-se que nos doentes com LMA e mutações FLT3-

ITD em que se usavam agentes inibidores da tirosina-cinase, a resposta terapêutica era 

consideravelmente superior nos doentes com maior ratio alélico.
(25)
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Existe controvérsia acerca do impacto de outro tipo de mutações concomitantes com a 

mutação ITD do FLT3 em doentes com LMA, sendo que os estudos mais recentes parecem 

indicar que este tipo de mutações retém o seu efeito nefasto sobre o prognóstico dos doentes 

com LMA de risco intermédio, mesmo na presença de outros tipos de mutações, como dos 

genes DNMT3A (DNA (Cytosine-5-)-Methyltransferase 3 Alpha) e TET2 (Tet methylcytosine 

dioxygenase 2). Alguns estudos defendem ainda que a presença de mutações FLT3-ITD com 

RA elevado pode inclusive reverter os efeitos benéficos de outros tipos de mutações, como a 

do gene NPM1.
(21)

 

Recentemente, no seguimento dos estudos de Breitenbuecher et al., Kayser et al., que 

estudaram 241 doentes com LMA e mutações FLT3-ITD, confirmaram que cerca de 30% dos 

doentes com LMA e este tipo de mutação apresentavam a duplicação fora do domínio 

justamembranar. Na maioria dos casos estas mutações ocorriam na folha beta1 da TKD1 

(≈26%), e, em casos mais raros, na folha beta2 da TKD1 e no nucleotide biding loop. 

Breitenbuecher et al., relataram que a mutação inserida na folha beta2 da TKD 1 está 

associada à fosforilação constitutiva do FLT3 e do STAT 5 (efetor downstream). Apesar dos 

mecanismos fisiopatológicos desta fosforilação constitutiva serem ainda desconhecidos, 

algumas implicações clínicas já foram descritas, destacando-se a menor eficácia das 

terapêuticas inibidoras das cinases em doentes com um tipo específico de mutação externa ao 

domínio justamembranar, FLT3-ITD627E (mutação na folha beta2 da TKD1), em 

comparação com os doentes com mutações FLT3-ITD em que o local de inserção da mutação 

é o domínio justamembranar. Apesar de as causas para a menor resposta à terapêutica nestes 

doentes ainda não serem conhecidas, especula-se que a alteração da conformação da TKD 

interfira com os mecanismos que medeiam a destruição tumoral pelos fármacos 

convencionais, quer agentes quimioterápicos quer inibidores de cinases, culminando num 

prognóstico consideravelmente pior nestes doentes.
(18)
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Neste estudo constatou-se ainda que a presença de mutações FLT3-ITD localizadas na 

folha beta1 da TKD1 estava associada a uma menor taxa de remissão completa, tanto no 

grupo de doentes com LMA estudado, como no subgrupo formado pelos doentes com LMA 

CN. Para além disto, observou-se ainda que os doentes com mutações localizadas a esta 

região apresentavam menor sobrevivência livre de doença (DFS aos 10 anos ≈9% vs ≈30%, 

respetivamente, p=0,001) e menor sobrevivência global (OS aos 10 anos ≈12% vs ≈31%, 

respetivamente, p=0,002), em comparação com doentes com LMA e mutação FLT3-ITD 

inserida noutro local. O mesmo se verificou no subgrupo de doentes com LMA CN.
(18)

 

Estudos com múltiplas variáveis evidenciaram o impacto nefasto e independente da 

localização da mutação na folha beta 1 da TKD1 sobre a taxa de remissão completa (OR: 

0,22, p<0,01), sobrevivência livre de doença (HR: 1.86, p<0,001) e sobrevivência global (HR: 

1.59, p=0,008) dos doentes com LMA, efeito este que foi ainda mais acentuado nos doentes 

com LMA CN.
(18)

 

Estes resultados foram confirmados num estudo posterior por Shclenk et al., onde se 

verificou que o impacto negativo da localização das mutações na TKD1 no prognóstico dos 

doentes era evidente mesmo após realização de TACEH.
(21)

 O mesmo não se verificou, 

contudo, no estudo de Schnittger et al., em que o prognóstico não foi significativamente 

alterado pela localização da mutação.
(26)

 

O tratamento dos doentes com mutações FLT3-ITD é problemático, dado que estes 

respondem geralmente mal à quimioterapia convencional. A quimioresistência nos doentes 

com mutações FLT3, ainda que não inteiramente esclarecida, pode estar associada à 

estimulação de mecanismos de reparação do DNA e outros mecanismos de reparação em 

células danificadas.
(20)

 Assim, terapêuticas alternativas, como o TACEH e a utilização de 

inibidores da tirosina-cinase, podem ser benéficos nestes doentes.
(15,20,27)

.  

O impacto negativo das mutações FLT3-ITD no prognóstico dos doentes após a 

realização de TACEH permanece atualmente controverso. De facto, nos estudos de 
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Sengsayadeth et al., em que 79 doentes com LMA submetidos a TACEH atingiram a primeira 

remissão completa (RC), constatou-se que os doentes com mutações FLT3-ITD apresentaram 

um risco cumulativo de recidiva aos 100 dias de 45% (p=0.01).
(28)

 

Em comparação com doentes sem mutações do gene FLT3, sujeitos também a 

TACEH, os doentes com a referida mutação apresentaram maior risco de recidiva após 1 ano 

(59% vs 19%, p=0.01, respetivamente), menor sobrevivência livre de doença (DFS aos 2 anos 

19% vs 64%, respetivamente, p=0.0027) e tendência para uma menor sobrevivência global.
(28)

 

Pelo contrário, nos estudos de Chou et al., as mutações FLT3-ITD perderam o seu efeito sobre 

o prognóstico dos doentes após realização de TACEH.
(29)

 A aplicação do TACEH em doentes 

com mutações FLT3-ITD pode ser particularmente proveitoso em doentes com RA 

elevado.
(21,23)

  

A identificação da tirosina-cinase FLT3 como alvo terapêutico permitiu o 

desenvolvimento de terapêutica dirigida especificamente a este alvo molecular. Foram 

desenvolvidos inicialmente inibidores de tirosina-cinase de 1ª geração (midostaurin, 

lestaurtinib, sunitinib, sorafenib), tendo surgido mais recentemente um de 2ª geração 

(quizartinib). Os resultados obtidos na monoterapia com os fármacos de 1ª geração foram, no 

entanto, dececionantes, registando-se apenas uma diminuição transitória da contagem de 

blastos periféricos.
(15)

 O quizartinib, um composto mais seletivo e potente, apresenta-se como 

uma inovação promissora. Porém, o principal problema relacionado com estes fármacos 

parece assentar na celeridade com que surgem resistências.
(30)

 O RA elevado também pode 

interferir com a resposta a estes fármacos.
(15,25)

  

Nos últimos anos registou-se uma melhoria do prognóstico dos doentes com LMA 

portadores deste tipo de mutações, que se deve provavelmente à inclusão progressiva do 

TACEH e dos inibidores da tirosina-cinase, entre outros tipos de tratamentos, nos esquemas 

terapêuticos destes indivíduos.
(31)

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sengsayadeth%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22659680
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Mutações TKD do gene FLT3 

As mutações TKD do FLT3, tal como as mutações ITD, parecem resultar também na 

ativação constitutiva do recetor FLT3, contribuindo para proliferação celular desorganizada. 

Porém, os seus efeitos moleculares sobre os intermediários ativados (downstream) pelo FLT3 

parecem diferir em relação aos efeitos das mutações ITD, existindo diferenças na ativação das 

vias de sinalização celular, que poderão ser responsáveis pelas diferenças fenotípicas 

(prognóstico) observadas entre estes dois subgrupos de doentes. O tipo mais frequente de 

mutações FLT3-TKD corresponde a mutações pontuais (inserções e deleções) nos codões 835 

e 836, ocorrendo sobretudo em doentes com LMA CN ou com inv(16).
(15)

 

O impacto deste tipo de mutações no prognóstico dos doentes permanece ainda muito 

controverso. Tendo isto em conta, Wei Li et al., realizaram uma metanálise onde incluíram os 

principais estudos acerca do impacto deste tipo de mutações no prognóstico dos doentes com 

LMA não-promielocítica.
(32)

 

Assim, puderam constatar que as mutações TKD do FLT3 contribuem para um 

prognóstico mais desfavorável nos doentes com LMA, com menor sobrevivência global (HR: 

1.18, p= 0.003) e menor sobrevivência livre de doença (HR: 1.20, p= 0.01), em comparação 

com doentes com genótipo FLT3
wt

. Este facto não se verificou, no entanto, nos doentes que 

apresentavam alterações citogenéticas de risco intermédio.
(32)

 

Da mesma forma, observaram também que os doentes com mutações FLT3-TKD 

pareciam apresentar maior sobrevivência global (HR: 0.87, p= 0.006) e tendência para maior 

sobrevivência livre de doença, em comparação com doentes com mutações ITD do FLT3. 

Estes efeitos foram ainda mais notórios nos doentes com LMA e risco citogenético 

intermédio.
 (32)

 

Recentemente, Alvarado et al., descreveram que a resistência evidenciada por doentes 

com mutações FLT3-ITD ao tratamento com inibidores da tirosina-cinase estava associada, 
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em parte, ao surgimento de mutações de novo FLT3-TKD. Este tipo de mutações parece 

ocorrer em pelo menos 20% dos doentes tratados com estes fármacos.
(30)

 

 

Mutações nos fatores de transcrição mielóides 

CEBPA 

A proteína CEBPA (CCAAT/enhancer binding protein-α), que atua como um 

importante fator de transcrição em células da linhagem mielomonocítica, é codificada por um 

gene (CEBPA) localizado no cromossoma 19, banda q13.1. Para além da sua importante ação 

como fator de transcrição, o CEBPA apresenta também funções de supressor tumoral, sendo 

importante no bloqueio da proliferação celular.
(33,34)

 

Duas proteínas podem ser traduzidas a partir dos transcritos de CEBPA, uma com um 

tamanho de 42 kDa (p42, que possui dois domínios reguladores, TAD1 e TAD2 – 

transcriptional activation domain – na região N-terminal, fundamentais na regulação da 

transcrição), e uma mais pequena, com um tamanho de 30 KDa (p30, apenas com um domínio 

TAD2). Ambas as isoformas contêm ainda uma região C-terminal, onde se localiza um 

domínio responsável pela ligação ao DNA (DNA-biding domain) e um bZIP (leucine zipper), 

que são também importantes para a dimerização proteica (Ilustração 4). Estas proteínas têm 

uma ação fundamental nos progenitores mielóides, sendo importantes para potenciar a 

diferenciação granulocítica, em especial dos neutrófilos.
(35)

  

http://atlasgeneticsoncology.org/Bands/19q13.html
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Ilustração 4. Estrutura das isoformas da proteína CEBPA 

A figura mostra a constituição das duas isoformas do CEPBA, p30 e p42, e a localização dos domínios 

da proteína; o TAD 1 (a vermelho), o TAD2 (a verde), o DNA bindind domain (DBD, a azul) e o bZIP 

(ZIP, a amarelo). Note-se que a isoforma p30, obtida por splicing alternativo, não possui o domínio 

TAD1. (Adaptado de Ota Fuchs, 2011)
(36)

 

 

Mutações do gene CEBPA são detetadas em cerca de  5-14% dos doentes com LMA e 

em aproximadamente 10-18% dos indivíduos com LMA CN.
(19,37)

 Distinguem-se dois tipos 

principais de mutações CEBPA. As mutações da região N-terminal, geralmente do tipo 

frameshift, conduzem à tradução de proteínas truncadas, resultando na expressão exclusiva da 

isoforma  p30 pelo alelo mutante. As proteínas p30 exercem um efeito de dominância 

negativa sobre as proteínas p42 produzidas pelo alelo WT, que desregula a razão p30/p42. As 

mutações da região C-terminal, geralmente mutações inframe (deleções ou inserções), 

dificultam a ligação do DNA com o DNA binding domain e bZIP, impossibilitando também a 

homo ou heterodimerização com outras proteínas. Como consequência, estas mutações 

originam um desequilíbrio entre a proliferação e a diferenciação dos progenitores 

granulocíticos.
(33–35,38)

 De facto, em estudos efetuados em ratos em que foi efetuado o knock-
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out do gene CEBPA, observa-se um bloqueio seletivo da diferenciação, com ausência de 

granulócitos maduros, enquanto as restantes linhagens hematopoiéticas não apresentam 

alterações na sua diferenciação.
(34)

 

Os mecanismos moleculares que conduzem à carcinogénese são ainda mal conhecidos. 

Os mecanismos que interferem com a normal expressão do gene CEBPA são heterogéneos, 

envolvendo translocações cromossómicas, mutações, ou alterações epigenéticas/pós-

tradução.
(38,39)

  

A deficiência de CEBPA
wt

 na hematopoiese conduz à hiperproliferação dos 

progenitores hematopoiéticos, devido à incapacidade de induzir o comprometimento das 

linhagens granulocíticas com um processo de diferenciação seletivo. Pensa-se que a expressão 

da isoforma p30 em elevadas quantidades seja suficiente para garantir uma função basal da 

proteína CEBPA, necessária à diferenciação dos progenitores hematopoiéticos, mas 

insuficiente para induzir a diferenciação terminal da linhagem granulocítica.
(39)

  

Assim, quando ocorrem mutações que diminuem a expressão (dominância negativa, 

e.g.) ou a função (menor ligação do DNA, e.g.) da isoforma p42, a principal responsável pelos 

efeitos de supressão tumoral do CEBPA, aumentando a preponderância da isoforma p30, as 

células precursoras, que deveriam passar de um estado de progenitor mielóide comum para 

um estado de progenitor monocítico-granulocítico, pelo efeito regulador mediado pelo 

CEBPA sobre moléculas alvo (IL-6R – interleukin 6 receptor, G-CSFR - granulocyte colony-

stimulating factor receptor, Mac-1 - Macrophage-1 antigen, Gr-1 - granulocyte antigen-

1,…), deixam de sofrer esta ação. Este processo abre portas a um “escape” no 

comprometimento destas com a sua diferenciação, permitindo assim a sua proliferação 

desregulada (Ilustração 5).
(38,39)
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Ilustração 5. Mecanismos envolvidos na regulação da expressão da proteína CEBPA 

A regulação da expressão de CEBPA depende de um conjunto complexo de mecanismos. A metilação 

do promotor do gene causa silenciamento epigenético e reduz a sua transcrição. A proteína de fusão 

AML1-ETO suprime a transcrição do CEBPA. A ativação de RNA-binding proteins na inv(16) e 

t(3,21) suprime a tradução do mRNA (RNA mensageiro) do CEBPA. Fatores iniciadores da tradução 

regulam o ratio de expressão das isoformas p30 e p42. A ativação das vias de sinalização FLT3 e 

ERK1/2 conduzem à fosforilação da proteína CEPBA, bloqueando a diferenciação mielóide. Proteínas 

como TRIB2 e UBC9 degradam o CEBPA, enquanto a JNK1 impede a sua degradação. (Adaptado de 

Reckzeh et al.,2010)
(39)  

 

Curiosamente, não só os genes envolvidos na diferenciação mielóide (RUNX1, SPI-1 - 

Spi-1 proto-oncogene e ID1 - Inhibitor of DNA binding 1, dominant negative helix-loop-helix 

protein), como também genes da família HOX (HOXA1-10 - Homeobox A, HOXB2-6 - 

Homeobox B) e de algumas vias de sinalização (FLT3, RAS,…) estão subexpressos em alguns 

doentes com mutações do gene CEBPA, ainda que a causa seja desconhecida.
(38)

 

Na revisão da literatura e meta-análise de Port et al., que analisaram os principais 

estudos acerca do impacto das mutações CEBPA no prognóstico de doentes jovens com LMA 



42 
 

CN, os autores constataram que os portadores destas mutações apresentavam melhor 

sobrevivência global (HR: 0.37, p<0.00001) e melhor sobrevivência livre de doença (HR: 

0.42, p<0.00001), concluindo assim que as mutações CEBPA conferiam uma vantagem no 

prognóstico dos doentes com LMA CN.
(19)

 

Os doentes com LMA CN que apresentam mutações CEBPA podem ser subdivididos 

em dois subgrupos principais; doentes com uma única mutação do gene (CEBPA
sm

), e doentes 

com mutação dupla (CEBPA
dm

). Na maioria dos casos de CEBPA
dm

, existe mutação de ambos 

os alelos, ocorrendo geralmente uma mutação da região N-terminal em um dos alelos e uma 

mutação do bZIP na região C-terminal, no restante alelo. As mutações CEBPA
sm

, 

monoalélicas, podem ocorrer na região C-terminal ou N-terminal do gene.
(34,35)

 Existe alguma 

evidência de que as mutações CEBPA
dm

 conduzem a perda total da função da proteína WT na 

maioria dos casos, ao contrário das mutações únicas, em que os efeitos são mais 

heterogéneos, sendo compatíveis apenas com uma função reduzida da proteína normal.
(40–42)

 

Pensa-se que as mutações CEBPA
dm

 possam representar um estádio mais avançado na 

carcinogénese, evoluindo a partir de mutações únicas, dado o facto de as mutações N-terminal 

e C-terminal demonstrarem efeitos sinérgicos, nomeadamente na inibição da transativação do 

promotor G-CSFR.
(40)

 

Nos estudos mais antigos em que o efeito das mutações CEBPA no prognóstico dos 

doentes com LMA foi investigado, sem que se subdividissem os doentes nos 2 subgrupos 

supramencionados, obtiveram-se resultados que pareciam indicar que todos os doentes com 

LMA CN portadores deste tipo de mutações tivessem um prognóstico relativamente 

favorável. Porém, em estudos mais recentes, constatou-se que os doentes que beneficiavam de 

um prognóstico mais favorável correspondiam maioritariamente aos doentes com genótipo 

CEBPA
dm

, em detrimento dos doentes com mutações CEBPA
sm

. Efetivamente, as mutações 

CEBPA
sm

 parecem estar associadas a prognóstico intermédio ou a prognóstico semelhante ao 

dos doentes CEBPA
wt

. Para além disto, existe também evidência de que a maioria das 
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restantes mutações recorrentes na LMA que surgem em doentes com gene CEBPA mutante, 

ocorrem habitualmente associadas aos doentes com CEBPA
sm

, sendo menos frequentes nos 

doentes com CEBPA
dm

 (nomeadamente as mutações FLT3-ITD e NPM1).
(35,41–43)

 

A tabela seguinte (Tabela 4) resume alguns dos principais estudos acerca do impacto 

das mutações CEBPA
sm

 e CEBPA
dm

 no prognóstico destes doentes. 

Tabela 4. Impacto das mutações CEBPA
sm

 e CEBPA
dm

 no prognóstico dos doentes com 

LMA 

Autor(es) Amostra 

em estudo 

Resultados/Conclusões Fator Prognóstico 

Independente 

Pabst et 

al.
(40)

 

224 

doentes 

com LMA 

Doentes CEBPA
sm

 têm menor OS média 

(15 meses vs not reached, respetivamente, 

p=0.006) e DFS (12 meses vs not reached, 

respetivamente, p=0.013) em comparação 

com doentes CEBPA
dm

; 

 

Prognóstico semelhante em doentes 

CEBPA
sm

 e doentes CEBPA
WT

; 

Sim 

 

(CEBPA
dm

) 

 

OS 

(HR: 0.28, p<0.001) 

 

DFS 

(HR: 0.28, p<0.001) 

Dufour et 

al.
(43)

 

467 

doentes 

com LMA 

CN 

Doentes CEBPA
dm

 têm OS média superior 

(not reached vs 20.4 meses, 

respetivamente, p=0.018) em comparação 

com doentes CEBPA
wt

; 

 

Doentes CEBPA
sm

 têm OS semelhante aos 

doentes CEBPA
wt

 ; 

 

Doentes CEBPA
dm

 têm tendência para 

maior taxa de RC (85% vs 66%, p=0.071), 

EFS (16.2 vs 8.5 meses, p=0.064) e menor 

taxa de recidiva (41% vs 63%, p=0.074) 

em comparação com doentes CEBPA
wt

. 

Sim 

 

(CEBPA
dm

) 

 

OS 

(HR: 0.285, 

p=0.003) 

 

EFS 

(HR: 

0.392, p=0.008) 

Green et 1427 Taxa de RC semelhante entre doentes   Sim 
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al.
(41)

 doentes 

jovens 

com LMA 

(não –

promielocí

tica) 

CEBPA
dm

, CEBPA
sm

 e CEBPA
wt

; 

 

OS aos 8 anos superior em doentes com 

mutações CEBPA
dm

 e semelhante entre 

doentes CEBPA
sm

 e CEBPA
wt

 (54% vs 

31% vs 34%, respetivamente, p=0.004); 

 

DFS aos 8 anos superior nos doentes 

CEBPA
dm

 e semelhante entre doentes 

CEBPA
sm

 e CEBPA
wt

 (45% vs 35% vs 

34%, respetivamente, p=0.04). 

 

(CEBPA
dm

) 

 

OS 

(HR: 0.53, p=0.004) 

 

DFS 

(HR: 0.6, p=0.02) 

Taskesen 

et al.
(35)

 

1182 

doentes 

jovens 

com LMA 

CN 

Doentes CEBPA
dm

 têm maiores taxas de 

RC em comparação com doentes CEBPA
sm

 

(92% vs 78%, p= 0.02). Taxa de RC 

semelhante entre doentes CEBPA
sm

 e 

CEBPA
wt

;  

 

Doentes CEBPA
dm

 têm maior OS aos 5 

anos (63% vs 39%, p<0 .0001), melhor 

EFS (45% vs 28%, p<0.0001) e DFS 

(DFS: 44% vs 32%, p= 0.05) em 

comparação com doentes CEBPA
wt

; 

 

Doentes CEBPA
sm 

apresentaram OS aos 5 

anos e DFS ligeiramente superiores em 

relação aos doentes CEBPA
wt

; 

 

Prognóstico de doentes com mutações 

CEBPA
sm

 e CEBPA
dm 

é semelhante; 

 

Status mutante NPM1/FLT3 é responsável 

pela resposta à terapêutica em doentes com 

mutação CEBPA. 

Sim 

 

(CEBPA
dm

) 

 

OS 

(HR:0.36, p<0.0001) 

 

EFS 

(HR:0.41, p<0.0001) 

 

DFS 

(HR:0.55, p=0.001) 

 

Wen et 233 Doentes CEBPA
dm

 têm taxa RC superior Sim 
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al.
(37)

 doentes 

chineses 

com LMA 

não-

promielocí

tica 

em comparação com doentes CEBPA
wt

 

(88% vs 51%, p=0.037). Taxa de RC 

semelhante em doentes CEBPA
sm

 e 

CEBPA
wt

; 

 

Doentes CEBPA
dm

 têm maior OS em 

comparação com doentes CEBPA
wt

 

(25 vs 8 meses, p = 0.033). OS entre 

doentes CEBPA
sm

 e CEBPA
wt

  é 

semelhante. 

 

Tendência para uma maior sobrevivência 

global em doentes CEBPA
dm

 em 

comparação com doentes CEBPA
sm

 (P = 

0.115); 

 

(CEBPA
dm

) 

 

OS 

(HR: 0.596, p= 

0.047) 

 

OS em doentes 

NPM1
wt

FLT3
wt

 c/ 

mutação CEBPA
dm

 

(HR: 0.65, p= 0.04) 

Pastore et 

al.
(34)

 

88 doentes 

com LMA 

CN 

portadores 

de 

mutações 

CEBPA 

(45 

CEBPA
dm

 

e 43 

CEBPA
sm

) 

Doentes CEBPA
dm

 têm OS superior 

(9.6 anos vs 1.7 anos, p=0.008) em 

comparação com doentes CEBPA
sm

; 

  

Doentes com >60 anos - OS aos 5 anos: 

37% CEBPA
dm

 vs. 11% CEBPA
sm

, 

p=0.045. 

Doentes com <60 anos – OS aos 5 anos: 

81% CEBPA
dm

 vs. 59% CEBPA
sm

, 

p=0.076);  

 

A taxa de RC é semelhante entre CEBPA
dm

  

e CEBPA
sm

 (82% vs. 70%, p=0.17); 

 

Doentes CEBPA
dm

 têm maior DFS do que 

doentes CEBPA
sm

 (DFS: 9.4 anos vs. 

1.5 anos, p=0.021); 

 

A incidência cumulativa de recidiva é 

Sim 

 

(CEBPA
dm

) 

 

OS 

(HR: 0.596, 

p=0.047) 
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inferior nos doentes CEBPA
dm 

em 

comparação com os CEBPA
sm

 (40% vs. 

60% aos 5 anos; 45 vs. 65% aos 10 anos, 

p= 0.036);  

Fasan et 

al.
(42)

 

2296 

doentes 

com LMA 

Doentes CEBPA
dm 

têm OS média superior 

em comparação com doentes CEBPA
sm

 

(not reached vs 26.2 meses, 

respetivamente, p<0.001) e CEBPA
wt

 (not 

reached vs 45.6 meses, respetivamente, 

p=0.002); 

 

Doentes CEBPA
dm 

têm EFS média superior 

em comparação com doentes CEBPA
sm

 

(45.9 meses vs 10.6 meses, p=0.008) e 

CEBPA
wt

 (45.9 meses vs 15.9 meses, 

p=0.012); 

 

Mutações TET2 em doentes CEBPA
dm

 

associaram-se a pior OS aos 2 anos (23.8% 

vs 59.6%, p=0.043); 

Sim 

 

(CEBPA
dm

) 

 

OS 

(HR: 0.438, p=0.02). 

 

 

 

O impacto das mutações coexistentes com a mutação CEBPA nos doentes com LMA, 

quer em doentes CEBPA
sm

, quer em doentes CEBPA
dm

, é ainda muito controverso.
(35,42)

 Da 

mesma forma, os resultados acerca do impacto da localização das mutações (região N-

terminal vs C-terminal) no prognóstico dos doentes com LMA são também controversos.
(41,42)

 

Alguns autores descreveram o uso potencial do CEBPA para monitorização de DRM, 

depois de terem constatado que a expressão de CEBPA cessava após a remissão completa da 

LMA, retornando aos níveis precedentes quando ocorria recidiva da doença.
(44)

 

No plano terapêutico, ressalva-se o estudo de Schlenk et al., que estudaram 124 

doentes jovens com LMA e cariótipo normal ou de risco intermédio, com mutações 

CEBPA
dm

, e que tinham atingido a primeira RC. Neste estudo, constataram que os doentes 
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submetidos a TACEH ou autotransplante, em comparação com quimioterapia intensiva de 

consolidação, apresentavam taxas de sobrevivência sem recidiva aos 5 anos superiores (73% 

nos doentes sujeitos a TACEH, 60% nos doentes sujeitos a autotransplante e apenas 32% nos 

doentes submetidos a quimioterapia intensiva, p<0,001). Não se observaram diferenças na 

sobrevivência global dos doentes dos dois grupos. Estes resultados parecem apoiar a hipótese 

de que os doentes com este genótipo podem beneficiar da opção terapêutica com transplante 

de células estaminais hematopoiéticas. Porém, constatou-se também que, à semelhança da 

LMA com inv(16), os doentes com mutações CEBPA
dm

 apresentam taxas de remissão 

completa após a recidiva bastante elevadas (>80%), com sobrevivência após segunda RC 

bastante boa, facto que explica a semelhança entre a sobrevivência global dos doentes 

submetidos a transplante e quimioterapia.
(45)

  

Assim, a opção de reservar o TACEH/autotransplante para os casos em que após 

quimioterapia de consolidação se obtém uma recidiva, parece ser também uma estratégia 

terapêutica lícita.
(45)

 Estes resultados foram confirmados posteriormente por Pastore et al.
(34)

 

Estão atualmente em estudo fármacos que inibem a fosforilação do CEBPA, como os 

inibidores da tirosina-cinase e os inibidores da MAPK/ERK, que permitem um reforço dos 

estímulos de maturação dos granulócitos pelas proteínas não mutantes do CEBPA. A 

utilização de peptídeos de fusão e vetores que permitam o aumento da concentração de 

CEBPA intranuclear podem ser também estratégias promissoras.
(38)

 

 

RUNX 1 

O gene RUNX1, pertencente à família dos genes RUNX, localizado no cromossoma 

21q, banda 22, é constituído por dez exões e exerce funções fundamentais no controlo da 

hematopoiese. É um gene fulcral para a diferenciação das células hematopoiéticas, 

codificando um fator de transcrição, e desempenhando um papel central numa vasta rede de 
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intermediários da transcrição de genes alvo (sobretudo miRNAs), que contribuem também 

para a sua regulação.
(46,47)

 

Estudos em ratos demonstraram que a expressão de RUNX1 é fulcral para a 

diferenciação das células hematopoiéticas estaminais a partir das células endoteliais 

primordiais, nos tecidos hematopoiéticos, em estádios embrionários. Mais tarde, durante a 

fase pós-embriónica, a expressão de RUNX1 passa a ser importante para bloquear a auto-

renovação das células estaminais, induzindo a sua diferenciação até ao estádio de maturação 

final, sendo assim crucial na diferenciação das linhagens mielóide, linfóide e 

megacariocítica.
(46)

  

O gene RUNX1 codifica um fator de transcrição constituído por 3 domínios 

fundamentais. O domínio designado RHD (Runt homology domain – região altamente 

conservada com 128 aminoácidos), com estrutura IG-like, localizado na região N-terminal, 

consiste no local de ligação complementar entre a proteína e as sequências homólogas de 

DNA, permitindo ainda as interações com outros fatores de transcrição e a heterodimerização 

com o cofator CBF beta (CBFβ - Core-binding factor subunit beta) (Ilustração 6).
(46–48)

 

 

 

Ilustração 6. Estrutura da proteína RUNX1 

Estão representados os 3 domínios do regulador de transcrição RUNX1. O domínio RHD (a 

laranja) é fundamental na ligação ao DNA e na heterodimerização com o CBFβ. O domínio TAD (a 

amarelo) permite a ativação da transcrição mediante a interação com mediadores, como o MYST3. O 

domínio repressor (a verde) interage com outras moléculas para reprimir a transcrição de genes-alvo. 
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RHD – Runt homology domain, TAD - transcription activation domain, DM – domínio repressor. 

MYST 3 – histone acetyltransferase 3. (Adaptado de Amélie Giguçre et al., 2012).
(49)

 

 

A ligação do cofator CBFβ (em condições normais localizado ao citosol, ligado à 

Filamina-A) nesta região conduz ao reforço significativo da afinidade do RUNX1 pela 

sequência homóloga de DNA, estabilizando o complexo DNA-RUNX1, e evitando também a 

sua degradação pelo sistema ubiquitina-proteossoma, sendo, portanto, indispensável à sua 

função. O heterodímero formado pelo RUNX1 e pelo CBFβ designa-se comumente de core 

binding factor (CBF).
(46–48)

 Estudos em ratos com knock-out do gene que codifica o CBFβ 

demonstraram o mesmo tipo de alterações que os ratos com knock-out RUNX1, o que 

demonstra a grande interdependência entre estas duas moléculas.
(48)

 

A região C-terminal contém regiões reguladoras que medeiam a interação com 

repressores ou ativadores da transcrição, permitindo que o RUNX1 atue como um regulador 

da transcrição de múltiplos genes-alvo. Localizam-se aqui os dois domínios restantes da 

proteína RUNX1, o TAD (transcription activation domain), responsável pela interação com 

um coativador da transcrição, o MYST3 - histone acetyltransferase 3, e o domínio repressor 

(Ilustração 6).
(46,47)

 

O RUNX1 tem assim capacidade de modificar localmente a cromatina, através do 

recrutamento de enzimas (como acetilases, desacetilases de histonas e PRC1 - Polycomb 

Repressive complex) capazes de alterar a expressão epigenética de determinadas sequências 

de DNA, facilitando ou bloqueando a sua transcrição. A regulação da atividade do RUNX1 

depende de múltiplos fatores, incluindo o microambiente celular, características do promotor, 

interação com outros fatores de transcrição e modificações pós-transcrição (miRNAs e 

moléculas reguladoras). O RUNX1 parece interagir diretamente com múltiplos genes alvo 

(CEBPA, TCF/LEF-1 - Lymphoid Enhancer-Binding Factor 1, SPI-1, GATA-1 - GATA 
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Binding Protein 1,…), que atuam como fatores de transcrição, com miRNAs e com fatores de 

crescimento, potenciando ou inibindo a sua atividade.
(46,48)

 

Estão descritas atualmente mais de cinquenta translocações envolvendo o 

RUNX1.
(46,50)

 Para além destas translocações relativamente comuns, foram também descritas 

mutações pontuais envolvendo este gene em indivíduos com LMA. Inicialmente foram 

descritas mutações germinais RUNX1 (associadas a doenças familiares de plaquetas com 

predisposição para LMA), tendo sido posteriormente identificadas também mutações 

somáticas.
(47)

 

Inicialmente, as mutações pontuais RUNX1 foram descritas em doentes com LMA 

secundária a SMD, à terapêutica e à exposição a radiação ionizante, tendo sido também 

descritas, posteriormente, em doentes com LMA de novo, sobretudo do subtipo FAB M0.
(47,51)

 

Estas mutações somáticas ocorrem em 6-33% dos doentes com LMA, consoante a idade, o 

grupo citogenético, entre outros, e em 6-20% dos doentes com LMA CN.
(50,51)

 As mutações 

na LMA subtipo FAB M0 são quase sempre bialélicas (levando a uma perda quase total da 

função da proteína), enquanto noutros subtipos, as mutações mais frequentes são 

monoalélicas (perda parcial de função), acompanhadas de anomalias citogenéticas 

características (sobretudo trissomia 21).
(52)

  

  As mutações pontuais RUNX1 podem ser divididas em 4 subgrupos principais: 1) 

mutações nonsense/frameshift na região N-terminal que conduzem à formação de uma 

proteína truncada, 2) mutações inframe (deleções ou inserções) no domínio RHD da região N-

terminal, 3) mutações frameshift na região C-terminal que conduzem à formação de uma 

proteína truncada e 4) mutações do tipo frameshift na região C-terminal, que conduzem à 

formação de uma proteína anormalmente grande (chimera-like mutations).
(53)

 As mutações da 

região N-terminal são as mais frequentes na LMA, sendo que as mutações da região C-

terminal são quase exclusivas de LMA secundária a SMD.
(52)
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As mutações nonsense e frameshift na região N-terminal resultam na deleção parcial 

do domínio RHD e na perda total da região C-terminal. A perda de função do domínio RHD 

interfere com a capacidade de ligação ao DNA e com o potencial de transativação de 

complexos RUNX1-promotor (impedindo que estes iniciem corretamente o processo de 

transcrição).
(53)

 As mutações inframe no domínio RHD da região N-terminal envolvem 

geralmente resíduos de arginina fundamentais para a capacidade de ligação do DNA ao fator 

de transcrição, resultando numa perda ou diminuição da capacidade de ligação do DNA ao 

RUNX1, com capacidade de ligação ao CBFβ mantida.
(53)

 

As mutações frameshift no domínio C-terminal são particularmente heterogéneas, 

conduzindo à formação de proteínas de variados tamanhos. O domínio RHD encontra-se 

preservado (e, portanto, a ligação ao DNA e CBFβ pode não ser totalmente afetada), mas os 

domínios de coativador e repressor, na região C-terminal, são afetados de formas distintas, 

consoante a mutação. As mutações da região C-terminal que conduzem à formação de 

proteínas truncadas apresentam afinidade aumentada de ligação ao DNA, mas nenhum 

potencial de transativação. As mutações chimera-like conduzem à formação de proteínas 

anormalmente grandes com capacidade de ligação ao DNA diminuída e sem potencial de 

transativação.
(53)

 

Constata-se que as mutações que conduzem a haploinsuficiência raramente se 

associam a LMA, sendo pelo contrário as mutações com efeitos de dominância negativa, em 

que a expressão do alelo WT é praticamente abolida, aquelas que mais se associam à LMA. A 

causa para estes efeitos de dominância negativa não é ainda conhecida (silenciamento 

epigenético, deleção do alelo WT com duplicação do alelo mutante e mutação somática do 

alelo WT são explicações possíveis). De facto, quanto menor a expressão do alelo WT, 

maiores parecem ser os efeitos proliferativos conferidos pelas mutações RUNX1.
(48,54)
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Os mecanismos moleculares que contribuem para a carcinogénese são ainda 

desconhecidos, mas alguns estudos sugerem que níveis muito baixos deste fator de transcrição 

(resultantes da diminuição da expressão dos alelos WT por dominância negativa) parecem 

conduzir a um estado pré-leucémico, caracterizado por instabilidade genómica (associado à 

diminuição da transcrição de genes p53 – tumor protein p53 dependentes) e maior potencial 

proliferativo dos progenitores granulocíticos-monocíticos. As mutações RUNX1 parecem 

também conduzir à atenuação dos processos de reparação celular nas células 

hematopoiéticas.
(48,54)

 Assim, estas mutações parecem constituir um mecanismo importante de 

bloqueio da diferenciação celular, requerendo, geralmente, a acumulação de outras mutações 

adjuvantes em genes que controlam a apoptose e proliferação celular para originar LMA. De 

facto, mutações inframe da região N-terminal parecem requerer mutações de outros genes 

parceiros, enquanto mutações da região C-terminal, que formam proteínas truncadas, podem 

ser suficientes, per si, para induzir a proliferação das células neoplásicas.
(53)

  

Os estudos publicados acerca do impacto das mutações RUNX1 no prognóstico dos 

doentes com LMA parecem evidenciar um efeito deletério destas mutações.
(47,51,55–57)

 

A seguinte tabela (Tabela 5) resume alguns dos principais estudos acerca do impacto 

das mutações somáticas do gene RUNX1 no prognóstico dos doentes com LMA. 

 

Tabela 5. Impacto das mutações somáticas RUNX1 no prognóstico dos doentes com 

LMA 

Autor(es) Amostra 

em 

estudo 

Resultados/Conclusões Fator 

Prognóstico 

Independente 

Tang et 

al.
(47)

 

470 

doentes 

com 

LMA de 

novo 

Doentes RUNX1
m
 apresentam pior taxa de 

RC em comparação com doentes RUNX1
wt

 

(56.8% vs 77.5%, p=0.009).  

 

Doentes RUNX1
m
 apresentam menor OS 

Sim 

 

Taxa RC 

(HR= 0.443, 

p=0.05). 
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(não-

promielo

cítica) 

média em comparação com doentes 

RUNX1
wt

 (10.5 meses vs 30.5 meses, 

p<0.001). 

 

No subgrupo de doentes com LMA CN, a 

OS também foi inferior nos doentes 

RUNX1
m
 (≈20% aos 50 meses vs ≈60%, 

p<0.01); 

 

Tendência para menor DFS em doentes 

RUNX1
m
 em comparação com RUNX1

wt
 

(HR=1.426, p=0.111). 

 

OS 

(HR: 1.878, 

p=0.019). 

Gaidzik et 

al.
(56)

 

945 

doentes 

com 

LMA 

Doentes RUNX1
m
 têm tendência para taxas 

RC inferiores em comparação com doentes 

RUNX1
wt

 (60.4% vs 73.4%, p=0.055);  

 

A taxa de doença refratária é superior em 

doentes RUNX1
m
 (30% vs 19%, 

respetivamente, p=0.047); 

 

Mutações RUNX1 associaram-se a menor 

DFS aos 4 anos (26% vs 44%, p=0.022), 

menor EFS aos 4 anos (8% vs 30%, 

p<0.0001) e a tendência para menor OS aos 

4 anos (32% vs 45%, p=0.051), em 

comparação com doentes RUNX1
wt

; 

 

Doentes RUNX1
m
/FLT3-ITD têm tendência 

para pior OS em comparação com doentes 

RUNX1
m
/FLT3-ITD

wt
 

(18% vs 37%, p=0.07). 

Sim 

(mas apenas 

EFS) 

 

EFS 

(HR: 

1.494, p=0.011) 

 

 

Subgrupo LMA 

CN - RUNX1
m
 

não é fator de 

prognóstico 

independente. 

 

Schnittger 

et al.
(55)

 

449 

doentes 

com 

Doentes RUNX1
m
 têm pior OS média (378 

dias vs not reached, p=0.003, 

respetivamente) e pior EFS (285 dias vs 450 

Sim 

 

OS (p=0.029) 

http://jco.ascopubs.org/search?author1=Verena+I.+Gaidzik&sortspec=date&submit=Submit
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LMA de 

novo e 

cariótipo 

não-

complex

o. 

dias, p=0.003) em comparação com doentes 

RUNX1
wt

;  

 

Doentes do subgrupo LMA CN com 

RUNX1
m
 têm pior OS média (361 dias vs 

not reached, respetivamente, p=0.05) e pior 

EFS (285 vs 504 dias, p=0.038) em 

comparação com doentes RUNX1
wt

. 

Mendler 

et al.
(57)

 

400 

doentes 

jovens 

com 

LMA 

CN de 

novo 

(175 

doentes 

jovens e 

225 

doentes 

idosos). 

Doentes RUNX1
m
 têm menor taxa de RC 

(47% vs 77%, p<0.001), menor DFS aos 5 

anos (0% vs 28%, p <0.001), OS aos 5 anos 

(2% vs 30%, p<0.001) e menor EFS aos 5 

anos (0% vs 22%, p<0.001), em comparação 

com doentes RUNX1
wt

; 

 

Em doentes jovens e idosos NPM1
wt

, 

constata-se pior prognóstico nos doentes 

RUNX1
m
, em comparação com doentes

 

RUNX1
wt

; 

 

Em doentes com ASXL1
wt

, constata-se pior 

prognóstico nos doentes RUNX1
m
, em 

comparação com doentes RUNX1
wt

. Em 

doentes RUNX1
wt

, os doentes ASXL1
m
 têm 

pior prognóstico em comparação com 

doentes ASXL1
wt

. 

Sim 

 

Taxa de RC 

(HR: 0.25, 

p<0.001) 

 

OS 

(HR: 1.65, 

p<0.001) 

 

DFS 

(HR: 2.34, 

p<0.001) 

 

EFS 

(HR: 2.27, 

p<0.001) 

 

Greif et 

al.
(51)

 

93 

doentes 

com 

LMA 

CN. 

Menor taxa de RC em doentes RUNX1
m
 

(30% vs 73%, p=0.01) em comparação com 

doentes RUNX1
wt

; 

  

Taxa de doença refratária superior em 

doentes RUNX1
m
 (40% vs 11.5%, p=0.04) 

em comparação com doentes RUNX1
wt

; 

 

Sim 

 

OS 

(HR: 2.51, 

p=0.03) 
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Doentes RUNX1
m

 apresentam menor DFS 

aos 3 anos (0% vs 30.4%, p=0.002) e menor 

OS aos 3 anos (0% vs 34.4%, p<0.001) em 

comparação com doentes RUNX1
wt

; 

 

A sobrevivência cumulativa é inferior no 

subgrupo de doentes de risco intermédio-I 

(média de 75 dias vs 293 dias, p=0,02) e no 

subgrupo de doentes idosos (média de 86 

dias vs 432 dias, p=0,02) com RUNX1
m
, em 

comparação a doentes RUNX1
wt

. 

 

Os doentes com mutações RUNX1 apresentam mais frequentemente LMA subtipo 

FAB M0, mutações MLL-PTD (a associação com mutações dos genes ASXL1 - additional sex 

combs like-1, FLT3-ITD e IDH1/2 é controversa) e cariótipo normal ou não complexo. As 

mutações do gene NPM1, por outro lado, são muito raras nos doentes com mutações RUNX1. 

Estas mutações são mais frequentes em doentes mais idosos, sobretudo nos doentes com idade 

superior a 60 anos, portadores de LMA CN.
(47,51,55–57)

 

Existe ainda alguma evidência de que o RUNX1 possa ter aplicação na monitorização 

da doença residual mínima.
(50)

 

No plano terapêutico, parece existir alguma evidência de que os doentes com 

mutações do gene RUNX1 respondem mal à quimioterapia, com baixas taxas de remissão 

completa e fraca sobrevivência livre de doença, pelo que podem beneficiar de estratégias de 

tratamento alternativas, em detrimento da quimioterapia convencional, como por exemplo o 

TACEH.
(47,51,56,57)

 De facto, no estudo de Gaidzik et al., o TACEH de células estaminais 

hematopoiéticas, aplicado após a primeira remissão completa, associou-se a maior 

sobrevivência livre de doença nestes doentes, em comparação com os que foram tratados com 

quimioterapia convencional/autotransplante.
(56)

 Estes resultados também haviam sido 
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sugeridos pelos estudos de Tang et al.
(47)

 Num estudo de Chou et al., constatou-se que a 

mutação RUNX1 nos doentes submetidos a TACEH constituía, notavelmente, um fator 

independente de bom prognóstico.
(29)

 

 

Mutações no gene que codifica a nucleofosmina 

NPM1 

A nucleofosmina (NPM1) é uma proteína ubiquitária, codificada pelo gene NPM1, 

localizado no cromossoma 5q, banda 35, e que pode ser encontrada no citoplasma e no 

nucléolo das células. Tem como função essencial efetuar o transporte de outras proteínas entre 

o núcleo e o citoplasma, dada a sua peculiar capacidade de transitar entre estas duas 

estruturas.
(58,59)

 

Ao longo dos anos, o conhecimento molecular crescente acerca desta proteína 

polivalente e multifuncional levou a que lhe tivessem sido reconhecidas inúmeras funções, 

conhecendo-se atualmente a sua importância na embriogénese, nos processos de remodeling 

da cromatina, duplicação do centrossoma, replicação, reparação, recombinação e transcrição 

do DNA, bem como no controlo do ciclo celular e na manutenção da sobrevivência celular.
(58–

60)
 

A nucleofosmina apresenta uma estrutura característica, constituída por um domínio 

hidrofóbico, responsável pela atividade de chaperon e pela capacidade de oligomerização 

(homo ou heterodimerização com outras proteínas), dois locais acídicos importantes na 

ligação a histonas, um domínio central com atividade de ribonuclease, e domínios envolvidos 

na ligação ao DNA e RNA, na região C-terminal. Existem ainda dois NLS (nuclear 

localization signal), um NES (nuclear export singal) e um NoLS (nucleolar localization 

signal) dispersos pela proteína, e que são importantes nos processos de transporte citoplasma-

núcleo, executados pela nucleofosmina (Ilustração 7).
(58,59)
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Ilustração 7. Estrutura da nucleofosmina 

Está representada a estrutura da isoforma B23.1 da nucleofosmina, com os respetivos domínios e suas 

funções. NES (nuclear export singal), NLS (nuclear localization signal), NuLS/NoLS (nucleolar 

localization signal) (Adaptado de Silvia Grisendi et al., 2006)
(59)

 

 

Existem três isoformas de nucleofosmina obtidas por splicing alterantivo, sendo a 

isoforma B23.1 a mais prevalente em todos os tecidos do organismo.
(59,60)

 

O domínio hidrofóbico da região N-terminal funciona, como anteriormente referido, 

como um chaperon de histonas (responsável pela maior parte das funções da nucleofosmina), 

apresentando a capacidade de montar estruturas octaméricas de histonas, de transferir 

nucleossomas para outras sequência de DNA, descondensar cromatina e reparar as proteínas 

desnaturadas, estimulando ainda a transcrição através de mecanismos acetilase-dependentes. 

Para além disto, estudos demonstraram que a região N-terminal é também responsável pela 

interação da nucleofosmina com uma plétora de proteínas  (p53, p14arf - ARF tumor 

suppressor, Fbw7γ - F-box and WD-40 domain-containing protein 7 gamma, proteínas 

ribossómicas, entre outras), sendo que esta parece representar um papel fulcral na sinalização, 

tráfego e ativação de proteínas entre o núcleo e o citoplasma das células.
(58–60)

 

Para lá da sua importante atividade de chaperon, os restantes domínios permitem 

ainda que a nucleofosmina interaja com outras proteínas, destacando-se fatores nucleares 

(nucleolina, fibrilarina, snoRNPs - nucleolar ribonucleoprotein particles), fatores de 
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transcrição (IRF1 - interferon regulatory factor 1, NF-kB…), histonas (H3, H4, H2B…), 

proteínas envolvidas na proliferação celular (NEK2A - NIMA-Related Kinase 2A, DNA 

polymerase-α), entre outras, reforçando o papel polivalente da nucleofosmina na homeostasia 

das células.
 (58–60)

 

A função do gene NPM1 pode ser desregulada por múltiplos mecanismos, desde 

translocações com formação de proteínas de fusão a mutações pontuais, muito comuns em 

doentes com LMA. A desregulação do gene NPM1 foi associada não só a neoplasias 

hematológicas como também a tumores sólidos, verificando-se a sobreexpressão de NPM1 

em neoplasias do cólon, do ovário, do estômago e da próstata.
(59)

  

O gene NPM1 tem sido reportado como o alvo mais frequente de mutações nos 

doentes com LMA, estando estas presentes em cerca de 30-35% dos doentes com LMA e em 

45-64% dos doentes com LMA CN.
(19,58,61)

. As mutações pontuais NPM1 são sempre 

heterozigóticas, e mutuamente exclusivas com anomalias citogenéticas recorrentes, daí que 

tivessem sido propostas como um subtipo de LMA específico na nova classificação da OMS 

(2008).
(58)

 Este gene pode atuar simultaneamente como supressor tumoral ou como oncogene, 

dependendo da sua expressão génica, da quantidade de proteína traduzida, das proteínas 

intermediárias que interagem com a nucleofosmina e da compartimentalização da mesma.
(50)

 

Atualmente encontram-se descritas mais de 50 mutações diferentes do gene NPM1, 

sendo as consequências fenotípicas, porém, semelhantes em todos os tipos de mutações, com 

desregulação do domínio C-terminal. As mais frequentes envolvem o exão 12 do gene NPM1, 

correspondendo a mais de 50% dos casos em doentes com LMA CN, consistindo em 

duplicações ou inserções de nucleótidos, que resultam em mutações do tipo frameshift.
(58,60,61)

  

As mutações do gene NPM1 conduzem assim, habitualmente, à tradução de uma 

proteína aberrante, em que a região C-terminal é afetada, com disrupção do NoLS, 

fundamental para a manutenção da nucleofosmina no nucleoplasma. Causam ainda a perda de 

1 ou 2 resíduos de triptofano na região C-terminal, provocando uma alteração conformacional 
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da estrutura tridimensional da proteína aberrante, modificando-a para a sua forma unfolfed. A 

esta alteração estrutural, acresce ainda a inserção de um novo domínio NES (resultante da 

mutação), que reforça o efeito da ação de exportinas (Crm1 - chromosome region 

maintenance 1, e.g.) que medeiam o transporte da nucleofosmina aberrante do nucleoplasma 

para o citoplasma. Como o domínio NLS é mantido, a proteína aberrante mantém a 

capacidade de se mover do citoplasma para o nucleoplasma, mas a sua capacidade de ligação 

ao nucléolo é parcial (perda de um só resíduo de triptofano) ou totalmente (perda dos 2 

resíduos) inibida, privando o nucléolo desta proteína fundamental para a sua homeostasia, e 

alterando as suas funções transportadoras.
(50,60)

 Este mecanismo explica as observações 

efetuadas em doentes com LMA e mutações NPM1, em que se constatou que a maioria das 

proteínas NPM1 mutantes estava circunscrita ao citoplasma, sendo que apenas uma minoria 

estaria localizada no núcleo da célula.
(58)

  

Os eventos moleculares que potenciam a carcinogénese nas mutações NPM1 

permanecem ainda desconhecidos.
(50)

 Contudo, dado que a nucleofosmina mutante se liga a 

inúmeras proteínas, deslocando-as assim do núcleo para o citoplasma, presume-se que 

algumas das proteínas deslocadas possam ter um impacto importante na proliferação celular 

ou na supressão da apoptose, favorecendo desta forma a carcinogénese. De facto, as mutações 

deste gene parecem desempenhar um papel crítico no surgimento da LMA, ao interferir com 

múltiplos reguladores do ciclo celular (incluindo o NF-KB, HEXIM1 - hexamethylene bis-

Acetamide inducible protein 1 , p15 - Cyclin-dependent kinase inhibitor 2B, p21 - cyclin-

dependent kinase inhibitor 1, entre outros).
(60)

  

Curiosamente, as mutações do gene NPM1 foram associadas a algumas características 

clínicas singulares, como baixa expressão de CD34, sobreexpressão de CD33 e leucocitose 

exuberante, bem como a um padrão de expressão génica típico, caracterizado por 

sobreexpressão de genes da família HOX e alguns miRNAs específicos.
(50)
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O impacto positivo das mutações NPM1, na ausência de mutações ITD do gene FLT3, 

no prognóstico dos doentes com LMA (geralmente com cariótipo normal) foi constatado em 

vários estudos. Assim, estas mutações constituem atualmente parte integrante da classificação 

da ELN para estratificação do risco dos doentes com LMA (subgrupo com LMA CN).
(50,60,62)

 

Numa metanálise publicada recentememente por Port et al., que analisaram os 

principais estudos realizados até 2012 sobre o impacto prognóstico das mutações FLT3-ITD, 

NPM1 e CEBPA nos doentes com LMA CN, pôde constatar-se o impacto independente 

positivo das mutações NPM1 no prognóstico destes doentes, que se associaram a melhor 

sobrevivência livre de doença (HR: 0.56, p<0.00001) e a melhor sobrevivência global 

(HR:0.56, p<0.00001).
(19)

 

As taxas de remissão completa em doentes jovens com LMA CN e genótipo 

NPM1
m
/FLT3-ITD

wt
 são geralmente superiores a 90% com esquemas de quimioterapia 

convencional, obtendo-se também boas taxas de remissão em doentes mais idosos submetidos 

a quimioterapia intensiva.
(50)

 

Para além disto, na minoria dos doentes com LMA e mutação NPM1 que também 

apresentam alterações citogenéticas (cerca de 15%), constatou-se que o impacto das mutações 

do gene NPM1 no prognóstico destes doentes parece ser independente das alterações 

cromossómicas presentes, tendo-se constatado uma evolução semelhante entre os doentes 

NPM1
m
 com cariótipo normal e os doentes com alterações cromossómicas aberrantes.

(60)
 

Estes achados parecem suportar a hipótese de que a mutação do gene NPM1 é, de facto, um 

evento precoce e iniciador da carcinogénese, sendo que o surgimento de alterações 

cromossómicas aberrantes pode ser um evento secundário na história natural da doença, neste 

subgrupo de doentes.
(58,60)

 

Contudo, apesar de as mutações do gene NPM1 conferirem intrinsecamente melhor 

prognóstico aos doentes com LMA, constatou-se em alguns estudos que a presença 
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concomitante de mutações ITD do gene FLT3 parece suplantar os efeitos positivos das 

mutações do gene da nucleofosmina.
(50)

  

De facto, nos estudos de Gale et al., observou-se que em 1217 doentes em que foram 

estudadas mutações FLT3-ITD e NPM1, a sobrevivência global aos 5 anos para doentes com 

LMA e genótipo NPM1
m
/FLT3-ITD

wt
 era de 59%, enquanto que para doentes com genótipo 

NPM1
m
/FLT3-ITD era de apenas 35% (p<0.001). Observou-se também uma menor 

sobrevivência livre de doença e maior risco de recidiva em doentes NPM1
m
/FLT3-ITD, em 

comparação com doentes NPM1
m
/FLT3

wt
.
(20)

 

Nos estudos de Jain et al., os autores estudaram também o impacto sobre o 

prognóstico dos genótipos NPM1
m
/FLT3-ITD, NPM1

m
/FLT3

wt
, NPM1

wt
/FLT3-ITD, e 

NPM1
wt

/FLT3
wt

. Constatou-se que os doentes com genótipo  NPM1
wt

/FLT3-ITD 

apresentavam, de entre todos os subgrupos, as piores taxas de sobrevivência global (OS: 

≈20% às 156 semanas, p=0.012) e de sobrevivência livre de eventos (OS:≈20% às 156 

semanas, p=0.003), não se tendo verificando, contudo, diferenças significativas entre o 

prognóstico dos doentes com genótipo NPM1
m
/FLT3-ITD e os doentes com genótipo 

NPM1
m
/FLT3

wt
, mesmo no subgrupo de doentes com LMA CN (ao contrário do estudo de 

Gale et al.).
(61)

  

Recentemente, Cheng et al., divulgaram estudos que parecem indicar que a presença 

de polimorfismos intrónicos na região 3’ do gene NPM1, que resultam da deleção de um 

nucleótido de Timidina na posição 1146, pode estar também associada a implicações 

prognósticas relevantes. Dos cerca de 60-70% de doentes com LMA que são portadores desta 

alteração, constatou-se que os indivíduos portadores deste polimorfismo em homozigotia 

apresentavam um prognóstico significativamente inferior (DFS – média 5 meses vs  12 

meses, p=0.007 e OS – média 9 meses vs 12 meses, respetivamente, p=0.016) e maior taxa de 

recidiva (59% vs 31%, respetivamente, p=0.051), em comparação com indivíduos não-

homozigóticos. Neste estudo, este polimorfismo demonstrou ser inclusive um fator de 
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prognóstico independente para menor sobrevivência global em doentes com LMA. Esta 

alteração genética parece estar associada à criação de um local de ligação anómalo entre o 

gene NPM1 e o miRNA-337-5p, que parece exercer um efeito repressor sobre este, 

diminuindo a expressão génica, quando o polimorfismo está presente em homozigotia. Este 

efeito causa uma diminuição da expressão de nucleofosmina na célula, que provavelmente 

potencia efeitos pró-carcinogénicos através de mecanismos que envolvem a amplificação do 

centrossoma e a instabilidade genómica.
(63)

 

Para além do valor indiscutível do gene NPM1 na estratificação do risco dos doentes 

com LMA, constatou-se também nos estudos de Jain et al., que as mutações deste gene 

pareciam ser estáveis no tempo, ao contrário das mutações ITD do gene FLT3. De facto, todos 

os doentes com a mutação que atingiram a remissão completa apresentaram uma ausência 

completa dos clones NPM1+, sendo que no caso de recidiva, a maioria dos doentes com 

mutação prévia deste gene voltou a expressar clones de LMA com NPM1+. Esta estabilidade, 

aliada ao facto de que um número elevado de doentes com LMA apresentam mutações 

NPM1, tornam este gene num candidato potencial para monitorização da DRM, sendo 

necessários estudos posteriores para clarificar a sua verdadeira importância neste contexto.
(61)

 

No plano terapêutico, os estudos de Schlenk et al., parecem indicar que os doentes 

com mutações NPM1 (sem mutação FLT3) não parecem beneficiar de TACEH de células 

estaminais hematopoiéticas após primeira RC, uma vez que não se constatam diferenças 

importantes na sobrevivência livre de recidiva entre os doentes submetidos a quimioterapia de 

consolidação/autotransplante vs TACEH.
(64)

 Estes resultados foram confirmados 

posteriormente por Chou et al.
(29)

 

De facto, como foi anteriormente referido, a quimioterapia convencional parece ser 

bastante eficaz nos doentes com este tipo de mutações, facto que foi associado à inativação do 

NF-KB, deslocado do núcleo para o citoplasma, pela nucleofosmina mutante.
(50,60)

 Assim, 

parece existir evidência de que os doentes jovens com LMA e mutações NPM1 (FLT3-ITD
wt

) 
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devem ser tratados com esquemas de quimioterapia convencional, com ou sem 

autotransplante.
(50,60)

 

Quanto aos doentes mais idosos, em que as mutações NPM1 parecem ter um menor 

impacto favorável no prognóstico, bem como em relação a doentes com mutações NPM1 e 

FLT3-ITD concomitantes, o tratamento permanece ainda controverso, sendo ainda 

desconhecido o verdadeiro valor do TACEH e de outras terapêuticas alternativas nestas 

circunstâncias.
(50,60)

 

O futuro da terapêutica molecular visando a nucleofosmina parece passar por duas 

alternativas fundamentais. A primeira consiste na criação de fármacos que permitam a 

diminuição do pool residual de nucleofosmina WT que permanece no nucléolo, uma vez que 

este parece ser essencial para a sobrevivência dos blastos de LMA. A abolição destas 

proteínas normais residuais poderia conduzir a uma maior suscetibilidade das células tumorais 

à terapêutica.
(58,60)

 

Da mesma forma, a criação de moléculas que bloqueiem especificamente as proteínas 

intermediárias que são deslocadas pela nucleofosmina mutante, como o NF-KB, HEXIM 1, 

entre outras, pode permitir também o controlo dos mecanismos que conduzem à 

carcinogénese.
(60)

 

A segunda alternativa envolve o desenvolvimento de moléculas que atuem como 

chaperons farmacológicos, apresentando capacidade de modificar a nucleofosmina mutante, 

que se encontra na sua forma unfolded, para a forma folded. Assim, esta alteração poderia 

permitir que esta proteína fosse reintegrada no nucléolo dos blastos, de modo a impedir a 

interação com os intermediários que intervêm nos processos fisiopatológicos da 

carcinogénese, através da supressão da apoptose e da proliferação celular desorganizada.
(58)
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Mutações em genes associados à metilação do DNA 

TET 2  

O TET2 é um oncogene pertencente à família dos genes TET (ten eleven 

translocation), localizado ao cromossoma 4q, banda 24, contendo onze exões.
(65)

 Este gene 

codifica uma proteína que catalisa a hidrólise de 5-metilcitosina (5mc) em 5-

hidroximetilcitosina (5hmc) nas cadeias de DNA, processo que parece ser importante na 

desmetilação do DNA, contribuindo para a regulação epigenética e para o remodeling da 

cromatina.
(66,67)

 

A proteína codificada pelo TET2 existe em 3 isoformas distintas, resultantes de 

splicing alternativo, expressas variavelmente nos diferentes tecidos do nosso organismo. A 

sua estrutura é constituída por dois domínios fundamentais; um domínio N-terminal rico em 

cisteína e um domínio dioxigenase 2-oxoglutarato-Fe(II) dependente, com dupla cadeia em β-

helix (DSBH), responsável pela atividade catalítica da proteína. O domínio DSBH comporta 

três locais de ligação metálica, onde são acoplados iões de Fe
2+

, e um local de ligação ao 2-

oxoglutarato (ou α-cetoglutarato, que atua como cofator), fundamentais para que ocorra a 

ativação catalítica (Ilustração 8).
(65)

 

 

Ilustração 8. Estrutura da proteína TET2 

É possível observar os dois domínios principais da proteína; o domínio rico em cisteína (CD, quadrado 

verde) e o domínio dioxigenase 2-oxoglutarato-Fe(II) dependente (DBSH, quadrado cinzento). Os 
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traços azuis correspondem aos 3 locais de ligação de iões Fe
2+

, enquanto o traço vermelho representa o 

local de ligação do 2-oxoglutarato. Podem observar-se os locais da proteína correspondentes ao local e 

tipo de mutação que ocorrem no gene TET2. Note-se que as mutações missense (triângulo verde) estão 

agregadas junto dos dois domínios da proteína, enquanto as mutações Nonsense e Frameshift 

(triângulo vermelho e quadrado azul) estão dispersas por toda a sua estrutura. (Adaptado de Mohr et 

al.,2010)
(65)

 

 

A conversão de 5mc em 5hmc pelas proteínas TET2 constitui aparentemente um 

processo intermédio nos mecanismos de desmetilação. A DNMT1 não reconhece os resíduos 

5hmc (previamente convertidos a partir do 5mc pela proteína TET2) das sequências de DNA, 

levando assim a uma suspensão da reprodução dos padrões de metilação quando o DNA é 

replicado.
(68)

 Estudos mais recentes demonstraram que a proteína TET2 também pode 

contribuir para processos de desmetilação ativa, através da remoção catalítica de grupos metil 

das bases de citosina.
(66)

  

O papel do TET2 na hematopoiese não foi ainda completamente elucidado, mas parece 

existir evidência de que este gene é importante na mielopoiese. De facto, estudos em ratos 

com knock-out de gene TET2 demonstraram uma expansão do compartimento de células 

hematopoiéticas, com aumento da sua autorrenovação, associado a uma distorção na 

diferenciação mielóide, com favorecimento da diferenciação granulocítica-monocítica em 

detrimento de outras linhagens mielóides.
(68,69)

 

As mutações TET2 estão presentes em cerca de 7.7 a 27.4% dos doentes com LMA e 

em cerca de 8.8 a 36.2% dos doentes com LMA CN.
(66)

 Estas mutações eram anteriormente 

consideradas como eventos precoces e iniciadores na carcinogénese da LMA, mas estudos 

recentes vieram demonstrar que representam provavelmente um evento mais tardio no 

processo neoplásico.
(70)

 Provavelmente, o que ocorre nos estádios pré-carcinogénicos é uma 
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proliferação de clones pré-neoplásicos de células estaminais, com mutação deste gene, antes 

da transformação neoplásica, sendo necessárias mutações adicionais em outros genes para 

além do TET2, para o surgimento da LMA.
(66,68)

 

Os processos moleculares específicos na base da indução carcinogénica pelo TET2 

permanecem por desvendar. Pensa-se que as mutações do gene TET2, que conduzem 

geralmente a haploinsuficiência, ao impedirem a hidroxilação do 5mc a 5hmc, interfiram com 

a desmetilação do DNA, conduzindo potencialmente à subregulação de genes que controlam a 

diferenciação celular e de genes que regulam negativamente a renovação do pool de células 

estaminais.
(66,68)

 

As mutações TET2 podem ser do tipo frameshift, nonsense ou missense. A esmagadora 

maioria dos casos correspondem a mutações heterozigótigas, conduzindo a perda de função. 

Contudo, em casos mais raros, foram identificadas mutações associadas a dissomia 

uniparental, perda de heterozigotia ou deleção de um alelo, em possível associação com 

efeitos de dominância negativa da proteína mutante sobre a proteína WT.
(65,66)

  

As mutações somáticas no TET2 do tipo missense afetam com maior frequência o 

domínio catalítico DSBH, conduzindo provavelmente a alterações da conformação da 

proteína (folding) ou dos locais de ligação aos cofatores, interferindo com a atividade 

catalítica da proteína mutante. As mutações do tipo nonsense, que conduzem à síntese de um 

codão stop prematuro, e as mutações do tipo frameshift, que se associam à perda de função ou 

à síntese de um codão stop prematuro, conduzem geralmente à tradução de proteínas 

truncadas, provavelmente sem atividade catalítica. Estas hipóteses parecem estar de acordo 

com o facto de se constatarem níveis diminuídos de 5hmc em indivíduos com mutações 

TET2, sugerindo a diminuição ou abolição da atividade catalítica da proteína mutante.
(65)

 

Mutações que ocorrem em regiões não críticas para o funcionamento catalítico desta 

proteína parecem não afetar significativamente a função da mesma.
(65)
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Não é raro que os doentes com LMA sejam portadores de mais do que uma mutação 

do gene TET2, bem como mutações de outros genes, como o NPM1, FLT3, CEBPA, RUNX1, 

entre outras.
(66)

 As mutações TET2 são mutuamente exclusivas com as mutações IDH1 e 

IDH2.
(66,67)

 

O impacto das mutações TET2 no prognóstico dos doentes com LMA permanece 

ainda controverso, inclusive no subgrupo com LMA CN.
(66,67)

 

Inicialmente, Abdel-Wahab et al., relataram nos seus estudos que os doentes com 

LMA e mutações TET2 apresentavam prognóstico mais desfavorável, com menor 

sobrevivência global. Contudo, estes resultados não foram confirmados nos estudos 

posteriores de Nibourel et al., onde não se constatou nenhuma associação significativa entre 

as mutações TET2 e a sobrevivência global dos doentes estudados, que haviam atingido a 

remissão completa.
(66)

 

Chou et al., estudaram 486 doentes com LMA de novo, em que 13,2% eram 

portadores de mutações TET2, tendo constatado que os doentes classificados com risco 

citogenético intermédio e que eram portadores da referida mutação, apresentavam um 

prognóstico mais desfavorável. Os efeitos deletérios da mutação TET2 no prognóstico dos 

doentes foram ainda mais notórios nos que apresentavam genótipos desfavoráveis, incluindo 

os que eram portadores de mutações TET2 e FLT3-ITD concomitantes ou NPM1
wt

 com 

mutação TET2, apresentando estes pior sobrevivência global comparativamente aos doentes 

sem mutação do TET2.
(71)

  

Posteriormente, alguns estudos focaram-se sobretudo na relação entre as mutações 

deste gene e o prognóstico dos doentes com LMA CN.
(66)

 

Neste contexto, Weissmann et al., e Metzeler et al., constataram que as mutações 

TET2 representavam um fator de mau prognóstico apenas nos doentes com LMA CN, 

pertencentes ao grupo de risco favorável (classificação ELN), não se verificando este efeito 

no subgrupo de doentes com risco intermédio-I.
(66)
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Estes resultados não foram, porém, confirmados por Gaidzik et al., que estudaram 783 

doentes jovens com LMA, dos quais 60 (7.6%) apresentavam mutações do gene TET2, tendo 

constatado que as mutações deste gene não apresentavam impacto significativo no 

prognóstico dos doentes (sobrevivência global, sobrevivência livre de doença, sobrevivência 

livre de eventos), nem mesmo no subgrupo de doentes com LMA CN.
(67)

  

Perante os resultados discrepantes obtidos pelos diversos grupos de estudo, Liu et al., 

publicaram uma metanálise onde foram considerados os 8 principais estudos publicados entre 

2010 e 2012, acerca do impacto da mutação TET2 no prognóstico dos doentes com LMA, 

obtendo assim uma amostra total de 2552 doentes.
(66)

 

Em termos clínicos, constatou-se nesta metanálise que estes doentes eram em média 

mais idosos do que os doentes sem mutação deste gene, e que as mutações TET2 se 

associavam mais frequentemente a mutações do gene NPM1 (p<0.05), não parecendo existir 

associação estatística com mutações dos genes FLT3 ou CEBPA.
(66)

 

Quanto ao prognóstico, o HR obtido para a sobrevivência global nos doentes com 

LMA e mutação TET2 foi de 1.53 (p= 0.000), enquanto para a sobrevivência livre de eventos 

foi obtido um HR de 1.64 (p= 0.000), em comparação com os doentes sem mutação TET2. 

Estes resultados traduzem claramente uma associação independente das mutações TET2 com 

um prognóstico desfavorável nos doentes com LMA. Quando se analisaram os subgrupos de 

doentes com LMA CN, obteve-se um HR nos indivíduos com mutações TET2 de 1.43 para a 

sobrevivência global (p= 0.001), e de 1.76 para a sobrevivência livre de eventos (p= 0.000), 

parecendo as mutações TET2 nestes doentes constituir também um fator independente de mau 

prognóstico. Foi também constatado um pior prognóstico em termos de sobrevivência livre de 

eventos nos subgrupos de doentes com LMA CN, quer de risco favorável (classificação ELN) 

quer de risco intermédio-I.
(66)

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gaidzik%20VI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22430270
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Damm et al., publicaram posteriormente um estudo sobre 215 doentes jovens com 

LMA CN, dos quais 6% eram portadores de mutações TET2, não tendo constatado também 

nenhuma associação relevante entre estas mutações e o prognóstico dos doentes. Contudo, 

verificaram que os portadores de mutações concomitantes TET2 e FLT3-ITD apresentavam 

prognóstico particularmente desfavorável.
(70)

 

Não existem estudos sólidos que permitam determinar o impacto da cooperação entre 

as mutações do gene TET2 e outras anomalias genéticas recorrentes (FLT3-ITD, NPM1, 

CEBPA,…), suspeitando alguns autores que o verdadeiro impacto das mutações TET2 no 

prognóstico dos doentes pode mesmo ser dependente das mutações concomitantes 

associadas.
(66,70)

 

Chou et al., constataram que as mutações TET2 estavam frequentemente ausentes em 

casos de recidiva de LMA, em que os doentes apresentavam mutações do referido gene antes 

de atingirem a remissão completa. Para além disto, em casos raros, constatou-se também o 

surgimento de novo de mutações do gene TET2, aquando da recidiva da doença, em doentes 

TET2
wt

 à data do diagnóstico. Uma vez que estes dados sugerem uma instabilidade relativa 

destas mutações, o valor do TET2 na monitorização de DRM na LMA parece ser limitado.
(71)

 

As mutações TET2 parecem estar associadas a resistência à quimioterapia 

convencional, apesar de este dado ser ainda controverso.
(67,72)

 Neste contexto, o papel das 

terapêuticas alternativas como o TACEH permanece ainda por elucidar nestes doentes. O 

papel dos agentes hipometilantes no tratamento dos doentes com LMA e mutações TET2 tem 

gerado controvérsia ao longo dos últimos anos, com resultados discrepantes quanto à sua 

eficácia (um estudo apurou resposta de 82% dos doentes à azacitidina, enquanto outros 

apuraram uma menor resposta a fármacos hipometilantes), provavelmente associados à 

escassa caracterização genómica dos doentes nestes estudos, para lá das mutações do referido 

gene.
(66,73)

 A ausência de resposta pode estar relacionada com o desconhecimento dos padrões 

de metilação global dos doentes com mutações deste gene – a expressão génica em doentes 
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com mutação TET2 demonstra um padrão típico de hipermetilação, em comparação com 

doentes WT. Mais estudos são necessários para esclarecer o papel destas mutações nos 

padrões de metilação dos doentes com LMA, de modo a apurar potenciais alvos 

terapêuticos.
(69,73)

 

 

IDH1 E IDH2  

O gene IDH 1 (Isocitrate dehydrogenase 1), localizado ao cromossoma 2q, banda 

33.3, codifica a enzima isocitrato desidrogenase 1, presente no citoplasma/peroxissoma, 

enquanto o gene IDH2 (Isocitrate dehydrogenase 2), localizado no cromossoma 15q, banda 

26.1, codifica a enzima isocitrato desidrogenase 2, presente nas mitocôndrias. Ambas são 

enzimas homodiméricas, pertencentes à família das β-descarboxilase desidrogenases, NADP+ 

dependentes, fundamentais no ciclo de Krebs, que catalisam a descarboxilação oxidativa do 

isocitrato a α-cetoglutarato, com redução do NADP+ a NADPH. Estes genes estão envolvidos 

no metabolismo celular aeróbio, na defesa das células contra o stresse oxidativo e na 

transdução dos sinais oxigénio-dependentes, em células normais.
(50,74)

 

A presença de mutações somáticas dos genes IDH foi descrita inicialmente em 

neoplasias colo-retais, tendo sido seguidamente identificada em gliomas, SMD e outras 

neoplasias mieloproliferativas, bem como nos linfomas angioimunoblásticos de células T.
(50)

  

As mutações do gene IDH1 ocorrem em cerca 6 a 16% dos doentes com LMA, 

enquanto as mutações do gene IDH2 ocorrem em cerca de 8 a 19% destes indivíduos.
(75)

 Estas 

alterações genéticas parecem ser mais frequentes em doentes com LMA CN do que nos 

restantes subgrupos (11% vs 3.5% nas mutações IDH1 e 16% vs 3.8% nas mutações IDH2), 

sendo das mutações mais frequentes nestes indivíduos (cerca de 27%). Este tipo de anomalias 

é muito mais frequente em doentes adultos do que em crianças.
(74) 
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Todas as mutações conhecidas dos genes IDH na LMA envolvem a substituição de um 

resíduo de arginina por outro aminoácido. Quando envolvem o gene IDH1, a substituição 

ocorre no codão 132 - IDH1
R132

, enquanto as mutações do gene IDH2 afetam geralmente os 

codões 140 - IDH2
R140

 (mais comum, ocorre em cerca de 81% dos casos) ou 172 - IDH2
R172

. 

Não foram identificadas até hoje mutações que inativem o IDH (tipo frameshifht ou 

nonsense). Do ponto de vista bioquímico, a substituição da arginina conduz provavelmente a 

uma diminuição da avidez da enzima mutante pelo isocitrato, seu substrato.
(74)

 

As mutações destes dois genes são, na maioria dos casos, mutuamente exclusivas, 

ocorrendo simultanemanente mutações concomitantes IDH1 e IDH2 apenas numa minoria 

dos casos, facto que parece corroborar a hipótese de que pelo menos alguns dos efeitos 

deletérios e oncogénicos da mutação IDH1 são semelhantes aos da mutação IDH2.
(74)

 

Notavelmente, ao contrário do que é habitual, mutações nestes genes conduzem não só 

a uma perda da função normal da proteína mutante, como também à aquisição de novas 

funções, diferentes da isoenzima WT (atividade neomórfica). Dado que todas as mutações 

IDH1 e IDH2 até hoje identificadas são heterozigóticas, pensa-se que as proteínas IDH
wt

 (que 

atuam geralmente como homodímeros) formem complexos heterodiméricos com as proteínas 

mutantes, associando-se a uma alteração da especificidade e direccionalidade da ligação entre 

a enzima e o substrato padrão (isocitrato). Assim, na impossibilidade de sintetizar α-

cetoglutarato a partir do isocitrato, a enzima aberrante passa a reduzir o α-cetoglutarato (a 

mutação dos genes IDH aumenta a afinidade por este substrato) a 2-hidroxiglutarato, um 

metabolito potencialmente oncogénico, e com capacidade para interferir na desmetilação do 

DNA, promovida por outras proteínas intermediárias (TET2, por exemplo – Ilustração 9).
(74)
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Ilustração 9. Interação entre a IDH, o TET2 e o DNMT3A na regulação da expressão 

génica 

A) A proteína Isocitrato desigrogenase (IDH, a vermelho) catalisa a descarboxilação oxidativa do 

isocitrato a α-cetoglutarato, numa célula normal. O α-cetoglutarato é um cofator importante para a 

ativação do TET2 (a verde), que permite a desmetilação de sequências CpG, através da hidrólise de 

5mc em 5hmc, conduzindo à expressão de genes-alvo. O DNMT3A (a azul) permite a metilação de 

novo das sequências desmetiladas, impedindo a sobreexpressão de genes envolvidos na proliferação 

celular. B) Na presença de mutações IDH, as proteínas mutantes não conseguem transformar o 

isocitrato em α-cetoglutarato, convertendo-o, ao invés, em 2-hidroxiglutarato. O défice de α-

cetoglutarato perturba a função das proteínas TET2, que não conseguem promover a desmetilação das 
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sequências de DNA, conduzindo à repressão génica. O papel do DNMT3A mutante neste contexto 

permanece controverso. (Adaptado de Im et al., 2014)
(75)

 

 

Os mecanismos moleculares que conduzem à carcinogénese na LMA na presença de 

mutações destes genes não são ainda totalmente conhecidos. Observa-se em doentes com 

LMA que a síntese anormal de 2-hidroxiglutarato leva a uma subida detetável da 

concentração intracelular deste metabolito, pensando-se que esta concentração elevada pode 

ser suficiente para induzir a produção de espécies reativas de oxigénio (devido a alterações da 

função da cadeia respiratória), que danificam as células hematopoiéticas. Dada a similaridade 

entre o α-cetoglutarato e o 2-hidroxiglutarato, pensa-se que este metabolito possa exercer 

também uma atividade oncogénica através de um mecanismo de inibição competitiva entre 

enzimas α-cetoglutarato-dependentes (TET2, PHD – plant homeodomain e outras 

dioxigenases).
(74)

 

As mutações dos genes IDH podem assim contribuir para a hipermetilação aberrante 

do DNA e das histonas, através da produção de 2-hidroxiglutarato e da inibição da 

desmetilação promovida pelo TET2, modelando assim a regulação epigenética, com 

desregulação da expressão génica e bloqueio da diferenciação de células estaminais 

(Ilustração 9).
(74,75)

 

Considerando que as mutações TET2 são mutuamente exclusivas com as mutações 

IDH, estes dados sugerem uma função redundante de ambas na carcinogénese, uma vez que 

ambas parecem conduzir a estados de hipermetilação do DNA. Apesar de o mecanismo 

carcinogénico poder ser semelhante, o impacto das mutações TET2 no prognóstico dos 

doentes é diferente do registado nas mutações IDH1 e IDH2 (possivelmente devido aos 

efeitos do 2-hidroxiglutarato e das diferentes mutações associadas em cada subgrupo de 

doentes).
(74)
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As mutações IDH foram associadas a hipermetilação de genes importantes na 

diferenciação celular e na carcinogénese, como o EVI1 (Ecotropic Virus Integration Site 1 

Protein Homolog) e os genes GATA1 e GATA2 (GATA Binding Protein 2), bem como a 

subregulação do c-KIT. Existe evidência de que o 2-hidroxiglutarato tem também um efeito 

inibitório sobre desmetilases de histonas (fundamentais para os processos de diferenciação 

terminal de progenitores hematopoiéticos), o que pode contribuir para uma potenciação da 

hipermetilação tanto das histonas como do DNA, com importantes efeitos na regulação 

epigenética. Estudos em ratos demonstraram que as mutações IDH1 cooperavam com o gene 

HOXA9 para fomentar a carcinogénese.
(74,75)

 

Pensa-se que as mutações dos genes IDH constituem um evento iniciador da 

carcinogénese nos doentes com LMA.
(50,74)

 

Globalmente, as mutações destes genes na LMA estão associadas com maior 

frequência a indivíduos mais idosos, a contagens mais altas de plaquetas e a LMA CN. Em 

contraste, estas mutações associam-se com menor frequência a mutações concomitantes ITD 

ou TKD do gene FLT3 e CEBPA, sendo muito incomuns nos doentes com anomalias 

cromossómicas recorrentes [inv(16), t(15;17), t(8;21),…], em comparação com doentes sem 

mutações IDH1/2.
(74,75)

 

As mutações IDH1
R132

 e IDH2
R140

 associam-se frequentemente a mutações NPM1, 

enquanto a mutação IDH2
R172

 surge frequentemente sem qualquer outra anomalia genética 

associada.
(74)

  

O impacto das mutações IDH1 e IDH2 no prognóstico dos doentes permanece 

controverso. Ao longo dos últimos anos foram publicados dezenas de estudos acerca do 

impacto das mutações IDH no prognóstico dos doentes com LMA, tendo-se constatado uma 

heterogeneidade importante. Enquanto alguns estudos parecem indicar um efeito positivo 

destas mutações na sobrevivência global dos doentes, outros parecem indiciar um impacto 
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negativo destas no prognóstico dos mesmos. Outros ainda relatam a inexistência de uma 

associação significativa entre estas mutações e o prognóstico dos doentes.
(74,75)

 

A título de exemplo, nos estudos de Paschka et al., em que foram estudados 805 

doentes com LMA, constatou-se a presença de mutações IDH1 e IDH2 em 8% e 8.7% dos 

doentes, respetivamente, sendo que não se observaram diferenças significativas na 

sobrevivência global e sobrevivência livre de doença entre os indivíduos com estas alterações 

e os indivíduos sem as referidas mutações. No entanto, quando se consideravam os indivíduos 

com LMA CN e genótipo NPM1
m
/FLT3

wt
/IDH1/2

m
, em relação aos indivíduos NPM1

m
/ 

FLT3
wt

/IDH1/2
wt

, a sobrevivência global aos 5 anos era francamente inferior no primeiro 

subgrupo (41% vs 65%, respetivamente), tal como a sobrevivência livre de doença (37% vs 

67%, respetivamente).
(76)

 Ravandi et al. e Abbas et al., obtiveram resultados semelhantes aos 

de Paschka et al.
(74,75)

 

Wagner et al., Mardis et al., Chotirat et al. e Chou et al., por sua vez, não encontraram 

nenhuma associação significativa entre as mutações IDH1/2 e o prognóstico dos doentes.
(74,75)

 

Koszarska et al. também não observaram nos seus estudos nenhum impacto conjunto das 

mutações IDH1 e IDH2 no prognóstico destes doentes, mas observaram um impacto negativo 

das mutações IDH1
R132

 na sobrevivência global dos doentes com LMA.
(75)

 DiNardo et al. 

estudaram 826 doentes com LMA entre 2010 e 2014, não tendo constatado diferenças na taxa 

de remissão e na sobrevivência global entre os 167 doentes com mutações IDH1/2 (≈20%) e 

os restantes doentes IDH
wt

.
(77)

 

Nos estudos de Patel et al., que estudaram 398 doentes jovens com LMA, tratados 

aleatoriamente com esquemas baseados em dose standard ou alta dose de daunorrubicina, 

constatou-se que os doentes com LMA de risco intermédio que apresentavam mutações 

NPM1 e IDH1/IDH2 concomitantes, apresentavam uma sobrevivência global aos 3 anos de 

89%, bastante superior quando comparada à dos doentes NPM1
m
/IDH1/2

wt
, cuja 

sobrevivência no mesmo período foi de 31% (p< 0.001)
(78)

. O mesmo estudo revelou ainda 

http://jco.ascopubs.org/search?author1=Peter+Paschka&sortspec=date&submit=Submit
http://jco.ascopubs.org/search?author1=Peter+Paschka&sortspec=date&submit=Submit
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que as mutações IDH2R
140 

parecem estar associadas a um prognóstico favorável nos doentes 

com LMA de risco intermédio, com taxas de sobrevivência global aos 3 anos de 66% 

(p=0.01).
(78)

 

As diferenças observadas entre a evolução dos doentes com mutações IDH1 em 

relação às mutações IDH2, bem como a heterogeneidade entre o prognóstico dos doentes com 

diferentes mutações concomitantes, levam a que alguns autores considerem que a presença de 

mutações adicionais e o tipo de mutação do gene IDH possam modelar o risco dos doentes 

com LMA.
(74,75)

 

No artigo de revisão publicado por Rakheja et al., em que foram analisados os 

principais estudos acerca do impacto das mutações IDH1/2 no prognóstico dos doentes com 

LMA, os autores referem que parece existir alguma evidência de que a presença concomitante 

de mutações IDH1 em doentes com LMA CN e mutações do gene NPM1 (e FLT3-ITD
wt

), 

parece associar-se a um risco aumentado de recidiva e a menor sobrevivência. Da mesma 

forma, as mutações IDH2
R140

 parecem conferir ou melhor prognóstico ou não ter impacto 

sobre o prognóstico destes doentes, enquanto as mutações IDH2
R172

 parecem estar associadas 

a um pior prognóstico.
(74)

 

Recentemente, foi ainda descoberto um SNP no gene IDH1, denominado SNP 

rs11554137 (IDH1
105GGT

), localizado no mesmo exão da mutação IDH1
R132

, presente em 

cerca de 12% dos doentes com LMA CN. Constatou-se que a presença deste SNP parecia 

contribuir como fator independente para menor sobrevivência global em doentes de risco 

molecular elevado (NPM1
wt

 ou FLT3-ITD). Esta descoberta sugere que existam ainda outras 

mutações e polimorfismos de significado desconhecido nos genes IDH que possam também 

afetar o prognóstico dos doentes.
(79)

   

Tal como ocorre em mutações de outros genes, as mutações IDH1/2 também 

apresentam estabilidade ao longo do tempo, pelo que são também possíveis alvos para 
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aplicação na monitorização da DRM.
(74)

 Da mesma forma, foi descrita em alguns estudos uma 

associação entre níveis plasmáticos elevados de 2-hidroxiglutarato e uma menor 

sobrevivência global, bem como uma pior resposta ao tratamento, em doentes com LMA e 

mutações IDH. Este achado parece correlacionar-se como uma potencial utilidade deste 

marcador na monitorização ou mesmo na estratificação do prognóstico destes doentes, 

podendo tornar-se particularmente relevante com o surgimento de novos fármacos inibidores 

do IDH.
(75)

  

No plano terapêutico, especula-se que a criação de agentes farmacológicos que 

bloqueiem a atividade neomórfica da isoenzima mutante, impedindo a sua ação de catalisação 

na conversão do 2-hidroxiglutarato, possa constituir um novo alvo terapêutico nos doentes 

com LMA e mutação destes genes. Existem já alguns fármacos em estudo, como o AGI-5198, 

um inibidor seletivo da isoenzima IDH1
R132

 (que impede o crescimento das células mutantes e 

reverte o padrão de hipermetilação, promovendo a diferenciação celular), o HMS-101, outro 

inibidor IDH1 (induz apoptose e diminui a formação de colónias de mutantes IDH1 na MO) e 

o AG-221, um inibidor IDH2.
(74,75)

 

Da mesma forma, os agentes hipometilantes eram encarados como estratégias muito 

promissoras em doentes com mutações destes genes, mas estudos preliminares recentes não 

demonstraram vantagens do tratamento com estes fármacos neste subgrupo de doentes.
(75)

 São 

necessários mais estudos para compreender os benefícios do TACEH nos doentes com 

mutações dos genes IDH, em comparação com estratégias de quimioterapia convencional. 

 

DNMT3A  

A metilação do DNA é um processo epigenético hereditário e reversível, regulado por 

genes da família DNMT (metiltransferases do DNA), que englobam os genes DNMT1, 

DNMT3A (DNA (Cytosine-5-)-Methyltransferase 3 Alpha) e DNMT3B. Todos codificam 
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enzimas responsáveis por catalisar a transferência de um grupo metil para a posição 5’ do 

nucleótido de citosina, na cadeia de DNA, em dinucleótidos CpG, permitindo assim a sua 

metilação. As DNMT3A e DNMT3B estão envolvidas em processos de metilação de novo, 

enquanto a DNMT1 está predominantemente envolvida em processos de manutenção do 

padrão de metilação.
(50,80,81)

 

A alteração dos padrões de metilação ao nível dos dinucleótidos CpG consiste num 

processo fundamental de regulação epigenética que, a par de outros, influencia a expressão 

génica, a diferenciação celular, o imprinting, o silenciamento e a inativação de genes.
(75,80,81)

 

As DNMT3A apresentam uma estrutura subdividida em dois segmentos; uma região 

N-terminal, de tamanho variável, com funções reguladoras, com dois domínios fundamentais, 

e uma região C-terminal, com função catalítica. Na região N-terminal salientam-se os 

domínios PHD (rico em cisteína, que liga iões de zinco, sendo importante na localização 

nuclear da proteína e estando envolvido na interação entre a proteína e fatores de transcrição, 

desacetilases e metiltransferases de histonas) e PWWP (domínio prolina-triptofano-triptofano-

prolina, fundamental para a ligação da proteína à cromatina). O domínio catalítico é 

responsável pela função de metiltransferase da DNMT3A (Ilustração 10).
(80)

 

 

Ilustração 10. Estrutura da família de proteínas DNMT 
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Observa-se na figura a estrutura da proteína DNMT3A, com o domínio prolina-triptofano-triptofano-

prolina (PWWP) e ADD/PHD (plant homeodomain) na região N-terminal. Na região C-terminal 

localiza-se o domínio catalítico de metiltransferase (Mtase). (Adaptado de Jurkowska et al.,2011)
(80)

 

 

As mutações do gene DNMT3A, localizado no cromossoma 2p, banda 32, detetadas 

pela primeira vez em 2010 por três estudos independentes, ocorrem em múltiplas neoplasias 

hematológicas, destacando-se os casos da LMA, leucemia linfoblástica aguda (LLA) e SMD. 

Estima-se que as mutações deste gene na LMA ocorram em até 20-25% dos casos de LMA, 

sendo mais frequentes em doentes com cariótipo normal, o que torna o DNMT3A num dos 

genes com maior frequência de mutações em doentes com esta neoplasia.
(15,50,69,82)

 

Parece existir uma menor preponderância de indivíduos asiáticos portadores de 

mutações DNMT3A em relação a outras etnias, o que pode evidenciar a existência de fatores 

étnicos de predisposição.
(15,82)

 

Aproximadamente 95% das mutações DNMT3A ocorrem na segunda metade do gene, 

onde estão localizadas as regiões que codificam os domínios PDH e metiltransferase. A 

mutação mais prevalente consiste numa mutação do tipo missense, que ocorre no codão 

R882H, localizado no domínio da metiltransferase, e que resulta na substituição de um 

aminoácido arginina por um de histidina, representado até cerca de 80% das mutações do 

DNMT3A. Estas mutações são sempre heterozigóticas, e conduzem a uma diminuição da 

atividade catalítica de metiltransferase, provavelmente através de um efeito de dominância 

negativa.
(50,69,81)

 A causa da preponderância deste tipo de mutações é desconhecida, não tendo 

sido ainda descritas diferenças clínicas nem no prognóstico entre doentes portadores de 

mutações R882H e não - R882H.
(75)

 

São conhecidas até hoje mais de 30 tipos de mutações do gene DNMT3A, podendo 

corresponder a mutações do tipo frameshift, inframe ou nonsense. Pensa-se que as mutações 

não –R882H conduzem à codificação de uma proteína aberrante, truncada, com deleção total 
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ou parcial do domínio metiltransferase (haploinsuficiência), abolindo assim a sua normal 

atividade enzimática.
(50,75,81)

 No entanto, não existe consenso quanto a esta hipótese, havendo 

até algumas teorias que defendem que as mutações heterozigóticas do DNMT3A podem 

resultar em ganho de função.
(73)

 

Os mecanismos exatos pelos quais a mutação DNMT3A contribui para a carcinogénese 

permanecem ainda desconhecidos.
(15)

 

Yan et al., propuseram que as mutações deste gene pudessem estar relacionadas com a 

perda de função das metiltransferases, conduzindo a hipometilação dos genes HOX, com 

sobreexpressão desregulada dos mesmos. Esta hipótese não foi, contudo, corroborada em 

estudos posteriores.
(15)

 Assim, os efeitos destas mutações nos padrões de metilação e de 

expressão génica permanecem atualmente controversos.
(75)

 

Recentemente, num estudo publicado por Challen et al., onde se estudaram ratos em 

que tinha sido efetuado o knock-out de gene DNMT3A, descobriu-se que esta metiltransferase 

desempenha um papel essencial no silenciamento de genes que promovem a renovação do 

pool de células estaminais hematopoiéticas, parecendo interferir na correta diferenciação de 

células na hematopoiese. Foi assim sugerido que as mutações do DNMT3A poderiam conduzir 

a uma diferenciação deficitária dos progenitores hematopoiéticos, contribuindo desta forma 

para a carcinogénese.
(15)

 Apesar disto, parece existir evidência de que as mutações isoladas 

deste gene são insuficientes para causar LMA per si.
(75)

  

As proteínas DNMT3A, em condições normais, ligam-se ao DNMT3L , um homólogo 

inativo que regula a formação de oligómeros, formando com estes complexos tetraméricos 

(Ilustração 11). Schietinger et al., descreveram recentemente que na presença de mutações do 

tipo R882H e de outras mutações missense na interface homodimérica, a tetramerização das 

metiltransferases (que aumenta a atividade de metiltransferase em 80%) é bloqueada pelas 

proteínas mutantes, processo que parece diminuir a atividade enzimática de metiltransferase 

nos dinucleótidos CpG (efeito de dominância negativa). Tendo em conta estes resultados, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holz-Schietinger%20C%5Bauth%5D
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verificou-se que a presença de dímeros de DNMT3A mutantes se associava a uma maior 

rapidez de dissociação das proteínas mutantes aos locais de ligação CpG. Este mecanismo 

pode resultar na incapacidade de metilação consecutiva de múltiplos locais de ligação CpG e 

na diminuição do processamento enzimático por outras enzimas modificadoras do DNA, com 

alterações da ligação aos promotores e da regulação da transcrição. Pensa-se assim que os 

mecanismos que desregulam o padrão de metilação nas mutações do gene DNMT3A são 

multifatoriais, envolvendo não só alterações da atividade catalítica da DNMT3A, como 

também do seu processamento por outras enzimas e da ligação a proteínas envolvidas na 

localização nuclear, bem como na regulação do DNMT3A.
(69,81)

 Para além disto, podem 

existir ainda diferenças fisiopatológicas entre o efeito das mutações R882H e as mutações 

não- R882H.
(83)

  

 

Ilustração 11. O complexo tetramérico DNMT3L–DNMT3A–DNMT3A–DNMT3L 

A) Observa-se o complexo tetramérico esquematizado. O complexo tetramérico liga-se à histona 

H3K4, catalisando de seguida a metilação das sequências CpG. B) A ligação de duas proteínas 

DNMT3L a duas proteínas DNMT3A permite a formação de um complexo tetramérico, com atividade 

de metiltransferase aumentada. As proteínas DNMT3A mutantes podem inibir a formação dos 

complexos tetraméricos e impedir a metilação de regiões consecutivas da cadeia de DNA. (Adaptado 

de Jiamu Du et al,. 2015)
(84)
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Constatou-se em vários estudos que as mutações DNMT3A estão intrincadamente 

relacionadas com outras anomalias genéticas recorrentes, como as mutações NPM1, FLT3-

ITD e IDH1/2. São também mais frequentes nos indivíduos com LMA CN, associando-se a 

idade mais avançada e a contagens mais elevadas de leucócitos e plaquetas, em comparação 

com indivíduos DNMT3A
wt

.
(50,75)

 Notavelmente, cerca de 60-80% dos doentes com mutações 

do DNMT3A apresentam mutações NPM1.
(69,83)

 Alguns autores relatam também uma 

associação inversa com as mutações CEBPA.
(82)

 As mutações deste gene quase nunca ocorrem 

em doentes com alterações citogenéticas favoráveis [t(8;21), t(15;17)e inv (16)].
(69)

 Esta 

associação estreita entre as mutações DNMT3A e outras anomalias genéticas recorrentes 

parece indicar uma cooperação fisiopatológica das diferentes mutações na carcinogénese da 

LMA.
(15)

 

Im et al., e Li et al., publicaram duas revisões da literatura acerca do impacto das 

mutações DNMT3A no prognóstico dos doentes com LMA. Em ambas as revisões, constatou-

se que a maioria dos estudos demonstrava um efeito negativo destas alterações no prognóstico 

dos doentes, contribuindo para uma menor sobrevivência global em comparação com doentes 

DNMT3A
wt

.
(75,85)

 O efeito sobre os restantes outcomes, sobretudo sobre a taxa de remissão 

completa, parece ser menos evidente. Estas mutações parecem correlacionar-se também com 

uma resistência relativa à quimioterapia convencional.
(69)

 Os efeitos nefastos destas mutações 

são particularmente evidentes em certos subgrupos de doentes, como no caso dos mais idosos 

e nos indivíduos com cariótipo normal.
(75)

  

De facto, vários estudos demonstraram que as mutações DNMT3A contribuem para um 

pior prognóstico em termos de sobrevivência global nos doentes com LMA CN de alto risco 

molecular (genótipo FLT3-ITD ou NPM1
wt

/FLT3
wt

), em comparação com doentes 

DNMT3A
wt

. Não se constatam diferenças significativas entre o prognóstico dos doentes com 

mutações DNMT3A e genótipo NPM1
m
/FLT3

wt
 e os doentes com DNMT3A

wt
 com o mesmo 
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genótipo. Estes resultados sugerem que, nos doentes com LMA CN e mutações DNMT3A, 

apenas aqueles que são portadores de um genótipo de risco molecular elevado apresentam 

pior prognóstico.
(15,50,75)

 

Apesar disto, nem todos os estudos conseguiram demonstrar o impacto das mutações 

DNMT3A no prognóstico dos doentes, destacando-se o estudo de Gaidzik et al., em que foram 

estudados 1770 doentes (dos quais 370 eram portadores de pelo menos uma mutação deste 

gene), que não demonstrou nenhum impacto significativo destas mutações no prognóstico dos 

doentes com LMA. Foi equacionado que esta discrepância nos resultados se pudesse dever a 

uma má seleção da amostra de doentes e a diferenças no seu tratamento.
(75,86)

 

Tie et al., publicaram uma metanálise, onde incluíram doze estudos acerca do impacto 

das mutações DNMT3A no prognóstico dos doentes com LMA de novo (total de 6377 

doentes), tendo constatado que os doentes portadores destas mutações apresentavam menor 

sobrevivência global, em comparação com doentes DNMT3A
wt

. Este efeito foi evidente tanto 

em doentes idosos, como em doentes jovens, tanto no subgrupo de doentes com LMA CN 

(HR: 1.6, p=0.001), como nos subgrupos com LMA de risco citogenético intermédio e 

desfavorável. Os resultados na sobrevivência livre de doença e sobrevivência livre de eventos 

foram semelhantes aos obtidos para a sobrevivência global. Observaram ainda que estas 

mutações não tinham impacto negativo no subgrupo de doentes com risco favorável nem no 

subgrupo de doentes com mutações não-R882H.
(87)

 Shivarov et al., haviam publicado 

anteriormente uma metanálise de cerca de 4500 doentes, avaliando o impacto destas mutações 

no seu prognóstico, tendo constatado também que a presença da mutação DNMT3A constituía 

um fator independente para menor sobrevivência global (OR: 1.27, p=0.0004) e menor 

sobrevivência livre de doença (OR: 1.24, p=0.002) nos doentes com LMA. No subgrupo de 

doentes com LMA CN, o impacto negativo na sobrevivência global era apenas evidente nos 

doentes com genótipo de risco elevado – classificação ELN (OR: 1.38, p=0.002).
(88)
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Recentemente, Gale et al., descreveram que os resultados discrepantes que denotavam 

em vários estudos uma ausência do impacto das mutações DNMT3A nos doentes com 

mutações NPM1 podiam ser explicados pelo paradoxo de Simpson (as mutações DNMT3A e 

NPM1 coexistem em até 80% dos doentes, sendo que as mutações DNMT3A conferem pior 

prognóstico, enquanto, pelo contrário, as mutações NPM1 conferem melhor prognóstico; são 

escassos os casos de doentes sem mutações NPM1 e com mutação do gene DNMT3A, e dado 

que o prognóstico global parece depender das contribuições relativas de cada tipo de mutação, 

o efeito que se constata em separado para cada subgrupo é mascarado quando são 

considerados doentes com mutação de ambos os genes). Assim, estes autores demonstraram 

que as mutações DNMT3A conferem pior prognóstico aos doentes com LMA, 

independentemente do status mutante do gene NPM1. Os mesmos autores descreveram ainda 

que o local da mutação não parece ter impacto no prognóstico destes doentes, e que as 

mutações que conduzem à síntese de proteínas truncadas não parecem afetar o prognóstico 

dos doentes, assemelhando-se portanto ao genótipo DNMT3A
wt

.
(83)

 

Por outro lado, nos estudos de Loghavi et al., em que foram estudados 178 doentes 

com LMA e mutações DNMT3A, NPM1 e/ou FLT3-ITD, constatou-se que o subgrupo de 

doentes com LMA CN e genótipo NPM1
m
/DNMT3A

m
 apresentava menor sobrevivência 

global e menor sobrevivência livre de eventos, quando comparado com o subgrupo 

NPM1
m
/FLT3-ITD. Este dado sugere que as mutações DNMT3A são ainda mais desfavoráveis 

do que as mutações ITD do gene FLT3, nos doentes com mutações NPM1.
(89)

 

Os estudos iniciais de Hou et al., pareciam sugerir que as mutações DNMT3A eram 

estáveis no tempo, o que parecia apoiar uma eventual aplicação destes marcadores na 

monitorização da DRM.
(82)

 Estas conclusões, porém, não foram confirmadas nos estudos mais 

recentes de Pløen et al., onde se observou que era frequente a persistência das mutações deste 

gene, mesmo após a remissão completa.
(90)

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Loghavi%20S%5Bauth%5D
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Relativamente à terapêutica, nos estudos de Gaidzik et al., não se registaram 

diferenças significativas em relação à sobrevivência livre de doença nos doentes com 

mutações DNMT3A submetidos a TACEH, em comparação com os doentes tratados com 

quimioterapia intensiva.
(86)

 Porém, mais estudos prospetivos serão necessários para confirmar 

estas conclusões.
(75)

 

Permanece ainda controverso se as mutações DNMT3A podem prever uma resposta 

favorável aos fármacos hipometilantes. Os estudos mais recentes sugerem um forte valor 

preditivo da resposta a estes fármacos nos doentes com LMA portadores desta mutação. 

Metzeler et al., avaliaram a resposta de 46 doentes idosos com LMA à decitabina, associada 

ou não ao inibidor da desacetilase das histonas Vorinostat, tendo observado que os doentes 

com mutação DNMT3A apresentavam taxas de remissão completa significativamente 

superiores, quando tratados com este agente (75% vs 34%, respetivamente, p=0.05). DiNardo 

et al., constataram também uma taxa de remissão completa superior em doentes com esta 

mutação tratados com agentes hipometilantes, quando comparados com doentes DNMT3A
wt

 

(40% vs 22%). A utilização de agentes hipometilantes como segunda linha de tratamento em 

doentes idosos, não aptos para realização de quimioterapia convencional, é hoje uma 

alternativa aplicável, mas estudos futuros poderão vir a comprovar o benefício da associação 

entre estes fármacos e outros usados em quimioterapia convencional, nos doentes jovens com 

LMA e mutação DNMT3A.
(75)

 

Patel et al., estudaram a resposta de dois subgrupos de doentes, com mutação 

DNMT3A, à terapêutica de indução com daunorrubicina (associada à citarabina), sendo que 

um dos subgrupos recebia a dose standard (45 mg/m
2
) e outro recebia uma dose superior (90 

mg/m
2
). Surpreendentemente, constataram que o subgrupo que havia recebido a dose superior 

de daunorrubicina apesentava uma sobrevivência global aos 60 meses consideravelmente 

superior (≈40% vs ≈10%, respetivamente, p=0.04).
(78)
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Mutações em genes modificadores da cromatina 

ASXL1 

O gene ASXL1, um promotor da família de genes trithorax e polycomb, localizado no 

cromossoma 20 banda 11, com 12 exões, é o homólogo humano do gene additional sex 

combs, inicialmente descrito em Drosophilas. Este gene codifica uma proteína com 5 

domínios - ASXN, ASXH, ASXM1, ASXM2 e o homeodomínio PHD. O domínio ASXN, 

localizado na região N-terminal, em conjunto com os domínios ASXH e ASXM1, possuem 

capacidade para interagir com a BAP1 - BRCA1 associated protein-1 (enzima com função de 

deubiquitinase) e com a EZH2 - Enhancer of zeste homolog 2 methyltransferase 

(metiltransferase de histonas), bem como com a NCOA1 (Nuclear receptor coactivator 1). Os 

domínios PHD e ASXM2, localizados na região C-terminal, participam nos processos de 

marcação de histonas previamente metiladas (PHD), permitindo ainda a interação com 

recetores nucleares, incluindo recetores de estrogénios, androgénios, glucocorticoides, entre 

outros (ASXM2) - Ilustração 12.
(50,91)

 

 

 

Ilustração 12. Estrutura da proteína ASXL1 e tipos de proteínas mutantes 
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Na imagem observam-se os domínios principais da proteína ASXL1 (ASXN, ASXH, ASXM1, 

ASXM2 e PHD), estando representadas também as funções que lhes foram atribuídas. As mutações 

ASXL1 conduzem geralmente à tradução de proteínas truncadas, com ganho ou perda de função, que 

contribuem para a desregulação dos processos epigenéticos de expressão génica. (Adaptado de Katoh, 

2015)
(91)

 

 

A ASXL1 é uma proteína integradora (“scaffold”, que medeia a interação entre 

substrato e enzima para a formação de complexos) que apresenta dupla atividade epigenética, 

com capacidade para ativar ou reprimir a transcrição de genes-alvo, através da interação entre 

proteínas do complexo polycomb, ativadores e repressores da transcrição.
(50,92)

 Estudos em 

Drosophilas revelaram que a proteína ASX (homóloga da ASXL1) forma complexos com 

uma deubiquitinase da cromatina designada de calypso, dando origem a um complexo 

deubiquitinase Polycomb-repressivo, que remove a monoubiquitina da histona H2A. A 

proteína calypso é homóloga da deubiquitinase BAP1 na espécie humana, sendo que a 

formação de um complexo semelhante ao que ocorre na Drosophila (BAP1-ASXL1), parece 

desempenhar um papel semelhante de deubiquitinação das histonas H2A no homem, 

conduzindo à repressão génica.
(92,93)

 

Estudos recentes demonstraram que a proteína ASXL1 interage também com 

componentes do complexo PRC2 (Polycomb Repressive complex 2), nomeadamente as 

proteínas  EZH2 e SUZ12 (polycomb repressive complex 2 subunit), que estão envolvidas na 

repressão epigenética através da marcação de histonas (H3K27me3 – trimetilação das histonas 

H3K27 pela EZH2, e.g.).
(92,93)

 A integridade do gene ASXL1 parece ser fundamental para 

garantir o recrutamento e/ou estabilização do complexo PRC2.
(94)

 Foi ainda descrita uma 

associação entre a ASXL1 e o complexo repressivo da cromatina, através da ligação desta 

proteína ao HP1α/CBX5 (Heterochromatin Protein 1 Alpha), um dos componentes deste 

complexo.
(92)
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Foi descrito que a ASXL1 pode intervir na regulação de vias de proliferação celular e 

diferenciação de células hematopoiéticas através, em parte, da metilação de histonas, estando 

envolvida na modulação da expressão génica, interagindo com o PPAR gama (peroxysome 

proliferator-activated receptor gamma) e RAR (retinoic acid receptor). Contudo, o papel 

exato da ASXL1 na hematopoiese permanece ainda desconhecido.
(95)

 

As mutações somáticas ASXL1 ocorrem na maioria dos casos no exão 12, sendo 

virtualmente todas heterozigóticas, podendo ser identificadas em doentes com neoplasias 

hematológicas variadas (LMA, LLA, SMD).
(50)

 São habitualmente do tipo frameshift ou 

nonsense, e resultam geralmente na codificação de uma proteína truncada no domínio C-

terminal, com ausência do domínio PHD.
(92,96)

 As mutações mais frequentes ocorrem junto do 

domínio rico em glicina compreendido entre os aminoácidos 642-685, destacando-se uma 

mutação que resulta na duplicação de um nucleótido de guanina na posição 1934, resultando 

numa mutação frameshifht (p.Gly646TrpfsX12), que está presente em mais de 50% dos casos 

de mutações deste gene.
(92,95,97,98)

 

O mecanismo exato pelo qual as mutações ASXL1 contribuem para a carcinogénese na 

LMA permanece ainda desconhecido.
(93)

 

Estudos em ratos em que foi efetuado o knock-out do gene ASXL1 demonstraram uma 

associação com elevada mortalidade perinatal, sugerindo a importância deste na 

embriogénese, mas não demonstraram alterações relevantes nas células estaminais da 

linhagem hematopoiética dos ratos sobreviventes.
(93)

 Outros estudos, também em ratos com 

knock-out do gene ASXL1, revelaram apenas defeitos nas linhagens de células B e T, 

insuficientes para originar síndromes mielodisplásicas ou LMA.
(95)

 Um estudo mais recente 

evidenciou, pelo contrário, que a ausência de expressão do gene ASXL1 podia causar o 

surgimento de um fenótipo semelhante à SMD.
(92)

 

Inicialmente, pensou-se que os efeitos fisiopatológicos da mutação resultavam apenas 

de um ganho de função (devido à sobreexpressão de uma proteína truncada com função 
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anómala).
(93,95)

 Estudos em blastos de LMA in vitro demonstraram, no entanto, que algumas 

mutações ASXL1 podiam conduzir à expressão reduzida da proteína ASXL1
wt

, através de um 

provável efeito de perda de função, sugerindo um potencial papel de gene supressor tumoral 

do ASXL1.
(92,93)

 Alguns estudos parecem indicar que as mutações ASXL1 constituem um 

evento precoce na carcinogénese, apesar de este dado ser ainda controverso.
(69,92)

 

O principal efeito biomolecular das mutações ASXL1 parece consistir no défice de 

trimetilação da histona H3K27 (H3K27me3), mediada pelo complexo PRC2, devido à perda 

de expressão da proteína ASXL
wt

 nas células hematopoiéticas. A ausência de ASXL
wt

 parece 

conduzir a um anormal funcionamento do complexo PRC2, que impede o seu recrutamento 

para determinados loci oncogénicos, impossibilitando a sua repressão durante a transcrição, 

por mecanismos de modificação da cromatina (trimetilação de histonas). As interações e a 

cooperatividade entre outras proteínas deste complexo (EZH2, SUZ12, …) e as mutações 

ASXL1 podem contribuir para a promoção da carcinogénese, ainda que estes mecanismos 

sejam desconhecidos. As modificações na cromatina induzidas pela perda de ASXL1
wt

 

parecem ser independentes da interação com a BAP1 (complexo ASXL1-BAP1 tem função 

de deubiquitinase da histona H2AK119), sendo que a perda de função do complexo ASXL1-

BAP1 e a sua relação com a carcinogénese na LMA é atualmente desconhecida.
(93)

 

Estudos de expressão génica demonstraram uma associação entre a perda de expressão 

de proteína ASXL1 e uma desregulação da expressão dos genes da família HOXA, que são 

fundamentais na diferenciação das células hematopoiéticas.
(93)

 

Foi também descrita uma possível relação de cooperação entre as mutações ASXL1 e 

mutações de genes envolvidos na sinalização celular e nos processos de splicing, em múltiplas 

neoplasias hematológicas.
(92)

  

As mutações ASXL1 podem ser identificadas em cerca de 6-30% dos doentes com 

LMA, sendo mais frequentes em LMA secundária do que em LMA de novo.
(50,94)

 Esta 

mutação é também significativamente mais frequente em doentes mais idosos (16.2% a 25% 
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dos casos ocorrem em doentes com LMA com idade superior a 60 anos, enquanto apenas 

3.6% a 8% ocorrem em doentes jovens com LMA).
(94)

 Parece existir uma associação com as 

mutações RUNX1, e uma relação inversa com a prevalência da mutação ASXL1 em doentes 

com LMA CN.
(69)

 

A maioria dos estudos publicados até à atualidade demonstrou um efeito negativo das 

mutações do gene ASXL1 no prognóstico dos doentes com LMA, mas os resultados obtidos 

são muitos heterogéneos.
(95,96,99–102)

 A tabela seguinte resume os resultados de alguns dos 

principais estudos acerca do impacto destas mutações no prognóstico dos doentes. 

Tabela 6. Impacto das mutações ASXL1 no prognóstico dos doentes com LMA 

Autor(es) Amostra 

em estudo 

Resultados/Conclusões Fator Prognóstico 

Independente 

Chou et 

al.
(99)

 

501 doentes 

com LMA 

de novo 

Doentes ASXL1
m

 têm menor taxa 

RC (57.7%, vs 79.9%, p=0.013) em 

comparação com doentes ASXL1
wt

; 

 

Doentes ASXL1
m
 têm OS média 

inferior (14 meses vs 58 

meses, p=0.009) em comparação 

com doentes ASXL1
wt

. DFS é 

semelhante entre ASXL1
m
 e 

ASXL1
wt

; 

 

No subgrupo de doentes com risco 

citogenético intermédio os 

resultados são semelhantes. 

Não 

Shen et 

al.
(100)

 

1185 

doentes 

com LMA 

de novo 

EFS e OS são semelhantes entre 

doentes ASXL1
m
 e ASXL1

wt
. 

Não 

Metzeler 

et al.
(95)

 

423 doentes 

com LMA 

Em doentes idosos, os ASXL1
m
 têm 

menor OS aos 3 anos (5% vs 23%, 

Sim 

(Doentes ASXL1
m
 com 
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CN de novo 

(234 tinham 

idade 

superior a 

60 anos). 

p=0.006) menor DFS aos 3 anos 

(10% vs 19%, p=0.03) EFS aos 3 

anos (5% vs 14%, p= 0.002) e 

menor taxa de RC (53% vs 71%, 

p=0,04), quando comparados com 

doentes ASXL
wt

; 

 

Doentes idosos ASXL
m
 de grupos de 

risco favorável (classificação ELN) 

têm menor OS (HR: 1.64, p=0.006), 

menor DFS (HR: 1.71, p=0.03), 

menor EFS (HR: 1.74, p=0.002) e 

menor probabilidade de atingir RC 

(OR: 0.46, p=0,04), em comparação 

com doentes ASXL
wt

; 

 

As mutações ASXL1 não 

apresentaram impacto prognóstico 

nos doentes com LMA CN de risco 

intermédio-I.  

LMA risco favorável) 

 

OS 

(HR: 4.43, p<0.001) 

 

DFS 

(HR: 4.38, p<0.001), 

 

EFS 

(HR: 3.61, p<0.001) 

 

Taxa de RC 

(OR: 0.24, p=0.03) 

 

Pratcorona 

et al.
(101)

 

882 doentes 

com LMA 

Doentes ASXL1
m
 têm menor OS 

média (15.9 meses vs 22.3 meses, 

p=0.019) e menor taxa de RC (61% 

vs 79,6%, p=0.004), em comparação 

com doentes ASXL1
wt

; 

 

Não existe associação entre as 

mutações ASXL1 e o prognóstico de 

doentes com LMA CN. 

 

Doentes ASXL1
m
 com risco 

citogenético intermédio e ausência 

de mutações FLT3-ITD e NPM1 têm 

menor OS média do que doentes 

Sim 

 

OS 

(HR: 1.52, p=0.032) 
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ASXL1
wt

 (14.9 vs 32.3 

meses, p=0.037). 

Schnittger 

et al.
(102)

 

740 doentes 

com LMA 

e  risco 

citogenético 

intermédio 

Doentes ASLX1
m
 apresentam menor 

OS média (11.0 vs 62.2 meses, 

p<0.001) e menor EFS (9.1 vs 16.3 

meses, p=0.012) em comparação 

com doentes ASLX1
m
 .  

 

O mesmo se verifica para doentes 

com cariótipo normal, 

independentemente da idade. 

Sim 

 

OS 

(HR: 1,70, p=0,032) 

El-

Sharkawi 

et al.
(96)

 

367 doentes 

com LMA 

Doentes ASLX1
m
 apresentam maior 

taxa de recidiva aos 5 anos (83% vs 

56%, p=0.01) e menor OS (6% vs 

22%, p=0.02) em comparação com 

doentes ASXL1
wt

; 

 

Não se verificaram diferenças 

significativas na taxa de RC entre 

doentes ASLX1
m
 e ASLX1

wt
. 

Não 

 

Diferenças verificadas 

no prognóstico de 

doentes ASXL1
m
 

dependem sobretudo 

da idade. 

 

 

Paschka et 

al.
(98)

 

1696 

doentes 

com LMA 

Doentes ASXL1
m
 têm menor OS aos 

5 anos (30.3% vs 45.7%, p=0.0004) 

e menor EFS aos 5 anos (15.9% vs 

29.0%, p=0.02), bem como menor 

taxa de RC 

(56.3% vs 74.2%; p=0.0002), em 

comparação com os doentes 

ASXL1
wt

; 

 

Doentes com mutações 

concomitantes RUNX1 e ASXL1 

(≈30% dos doentes ASXL1
m
) 

apresentam prognóstico 

desfavorável, com OS cerca de duas 

Não 

 

O genótipo ASLX1
m
 / 

RUNX1
m
 constitui um 

fator de prognóstico 

independente para a 

OS (HR: 1.8, p=0.04). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschka%20P%5Bauth%5D
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vezes inferior aos indivíduos com 

genótipo RUNX1
wt

/ASXL1
wt

.  

 

Paschka et al., publicaram um estudo recente onde constataram que, em doentes 

jovens, o prognóstico parece ser particularmente desfavorável em doentes com mutações 

concomitantes RUNX1 e ASXL1, sugerindo uma possível interação entre mutações em 

diferentes genes, no prognóstico dos doentes.
(98)

 

Perante estes resultados discrepantes, Shivarov et al., publicaram em 2015 uma 

metanálise onde analisaram 6 estudos individuais acerca do impacto das mutações ASXL1 nos 

doentes com LMA (não-promielocítica). Nesta metanálise foram estudados um total de 3311 

doentes com LMA, dos quais 385 apresentavam mutações do referido gene. Constataram que 

a frequência de mutações variava, consoante o estudo, de 5,2 a 22,1%, afetando mais doentes 

do sexo masculino e sendo mais comum em indivíduos com idade superior a 60 anos. A 

presença destas mutações foi menos frequente em casos de LMA de novo, em comparação 

com LMA secundária (OR: 0.39, p= 0.0003).
(103)

 

Não se obteve uma associação significativa entre a presença da mutação ASXL1 e 

LMA CN, sugerindo que a presença de mutações neste subgrupo de doentes não é 

particularmente frequente.
(103)

 

Foi também observada uma associação positiva entre mutações ASXL1 e mutações 

IDH2, e uma associação inversa com mutações ITD e TKD do FLT3, DNMT3A e NPM1. Não 

se encontrou uma associação significativa com mutações dos genes TET2 e CEBPA.
(103)

 

Nesta metanálise, concluiu-se que a presença de mutações ASXL1 confere prognóstico 

significativamente inferior aos doentes com LMA, quando comparados a indivíduos ASXL1
wt

, 

em termos de sobrevivência global (HR: 1.86, p<0.00001) e em termos de sobrevivência livre 

de eventos (HR: 1.62, p<0.002). O mesmo foi constatado no subgrupo de doentes com idade 

superior a 60 anos, obtendo-se uma sobrevivência global francamente inferior nos doentes 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschka%20P%5Bauth%5D
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com mutações ASXL1 (HR: 1.65, p=0.01), concluindo-se que a utilização deste gene na 

estratificação do prognóstico dos doentes permite um refinamento do seu prognóstico, 

independentemente da idade.
(103)

 

A utilização das mutações ASXL1 para monitorização da DRM parece ser atualmente 

pouco praticável, dado que as mutações ASLX1 não aparentam ser estáveis ao longo do 

tempo.
(99)

 

No plano terapêutico, salienta-se que a menor taxa de remissão completa e a maior 

probabilidade de recidiva verificada em vários estudos nos doentes com mutações ASLX1, em 

relação a doentes sem esta mutação, quando submetidos a esquemas de quimioterapia 

intensiva. Estes dados parecem indicar uma associação desta mutação com resistência à 

quimioterapia.
(98,99,101)

 

Paschka et al., estudaram 58 doentes com mutações ASLX1 que atingiram a primeira 

remissão completa, dos quais 24 realizaram TACEH, não tendo constatado diferenças 

significativas na sobrevivência global e sobrevivência livre de doença, em comparação com 

os doentes que foram tratados com quimioterapia de consolidação. No entanto, a taxa de 

remissão completa particularmente baixa e a curta sobrevivência dos doentes com genótipo 

RUNX1
m
/ASXL1

m
 tratados com quimioterapia convencional, parecem sugerir que este 

subgrupo pode beneficiar de TACEH. Estudos de maior escala são necessários para 

compreender o papel do TACEH no prognóstico, a longo prazo, deste subgrupo de doentes.
(98)

 

No que concerne a novas terapêuticas, dado que as mutações ASLX1 conduzem à 

perda da capacidade da proteína ASXL1 interagir com o PRC2 e promover a marcação de 

histonas (H3K27me3), levando à ativação anormal de genes, pensa-se que a criação de 

fármacos que estabilizem a atividade deste complexo possa ser uma estratégia promissora no 

tratamento destes doentes. Da mesma forma, a utilização de novas terapêuticas que modulam 

a interação entre reguladores epigenéticos e histonas, como os inibidores de proteínas com 
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bromodomínio, inibidores do EZH2, entre outros, podem ser estratégias alternativas nestes 

doentes, sendo necessários mais estudos para perceber a sua aplicabilidade e eficácia.
(94,98)

 

 

MLL-PTD 

O gene MLL ou KMT2A (lysine (K)-specific methyltransferase 2A), localizado ao 

cromossoma 11q, banda 23, contendo 34 exões, foi inicialmente descrito como um dos locus 

mais envolvidos em translocações cromossómicas recorrentes na LMA e LLA. Ao longo dos 

últimos anos, este gene foi associado a dezenas de tipos de translocações com genes 

distintos.
(104,105)

  

O gene MLL, que apresenta homologia com o gene trithorax, descrito inicialmente em 

Drosophilas, codifica uma proteína que atua como regulador epigenético, estando envolvida 

na metilação de histonas. Esta proteína apresenta uma estrutura complexa, possuindo na sua 

região N-terminal três domínios AT-hook, que estão envolvidos na ligação ao DNA, seguidos 

de dois sinais de localização nuclear (NLS) e um domínio metiltransferase-homólogo (MT), 

envolvido na ligação não específica ao DNA. Possui ainda um homeodomínio PHD, 

envolvido na regulação da transcrição, através de interações com a cromatina, um domínio 

TAD (transativação), que se liga à CBP (CREB binding protein), que está aparentemente 

envolvido na acetilação das histonas H3 e H4 nas região homeobox de DNA, e um domínio 

SET, na região C-terminal, com atividade de metiltransferase, importante na metilação da 

lisina 4 em histonas H3, sobretudo nas regiões promotoras dos genes HOX (HOXA5, HOXA7 

e HOXA9) – Ilustração 13.
(69,104,106)

 Este padrão de metilação está caracteristicamente 

associado a zonas de transcrição génica ativa, o que reforça o papel do MLL como regulador 

positivo de transcrição.
(69,105)
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Ilustração 13. Estrutura da proteína MLL wild-type e MLL-PTD 

Na figura pode observar-se a estrutura básica da proteína MLL normal, com os seus domínios 

característicos; três domínios AT-hook (AT), dois sinais de localização nuclear (SNL), o domínio 

metiltransferase-homólogo (RD), o plant homeodomain (PHD), o domínio de transativação (TAD) e o 

domínio com função de metiltransferase (SET). Está também representado um dos exemplos mais 

frequentes de duplicação parcial em tandem (PTD) da proteína MLL, compreendendo a duplicação 

dos exões 3 a 9 - (e9e3). (Adaptado de Basecke et al., 2006).
(104)

 

 

As mutações MLL-PTD (Partial tandem duplication - duplicação em tandem) foram 

identificadas pela primeira vez por Caligiuri et al., em doentes com LMA CN de novo e em 

portadores de trissomia do cromossoma 11. Este tipo de mutações resulta de uma duplicação 

parcial, originando uma repetição inframe, na região 5’ do gene MLL, que pode envolver 

diferentes exões.
(104)

 As duplicações mais frequentes ocorrem entre o exão 3 e 9 - (e9e3), e 

entre o exão 3 e 11 (e11e3), originando uma proteína anormalmente grande.
(105)

 Ao contrário 

das proteínas de fusão resultantes das translocações do MLL, neste tipo de mutações a 

proteína resultante conserva o domínio SET na região C-terminal, mantendo a sua atividade 

de metiltransferase. Apresenta, contudo, alterações da região N-terminal, que podem associar-
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se ao recrutamento aberrante de coativadores ou à inibição de repressores da transcrição, o 

que parece resultar num ganho de função da proteína aberrante.
(104,107)

  

Estudos em ratos demonstraram que as mutações envolvendo o gene MLL estão 

associadas a modificações na expressão génica dos genes HOX, com perturbação da 

embriogénese e da diferenciação hematopoiética. Assim, teoriza-se atualmente que o MLL 

será importante na regulação/manutenção da transcrição (iniciada por outros fatores de 

transcrição) de genes como o HOX.
(104,105)

 De facto, pensa-se atualmente que as mutações 

MLL-PTD conduzem provavelmente à desregulação da normal expressão génica do HOX e ao 

silenciamento epigenético de supressores tumorais, através de hipermetilação, como por 

exemplo o SLC5A8.
(104,107)

 Porém, os mecanismos exatos que contribuem para a 

carcinogénese são ainda desconhecidos.
(104,105)

 

Existem evidências de que as mutações MLL-PTD parecem ser insuficientes para 

originar LMA per si, e de que a presença concomitante de outras anomalias moleculares, 

sobretudo de genes envolvidos em vias de sinalização e na modulação epigenética, constitui 

um fator importante no surgimento e na gravidade da doença. De facto, estudos em ratos 

demonstraram que a heterozigotia para mutações FLT3-ITD e MLL-PTD concomitantes 

desencadeiam o surgimento de LMA.
(105)

 A elevada correlação entre as mutações MLL-PTD e 

outros genes envolvidos na regulação epigenética podem indicar uma potencial cooperação 

entre estes genes no surgimento da LMA. Para além disto, foi ainda comprovada a existência 

de uma interação direta entre o gene RUNX1 e a mutação MLL-PTD.
(105)

 

A mutação MLL-PTD está presente em 3,4% a 11% dos doentes com LMA, em 25% a 

54% dos doentes com LMA e trissomia do cromossoma 11 e em 5,7% a 27.7% dos doentes 

com cariótipo normal, sendo muito mais frequente em doente idosos.
(104)

 Mais de 90% dos 

doentes com LMA e mutações MLL-PTD apresentam outras mutações concomitantes, o que 

parece reforçar uma possível cooperação entre as diferentes alterações moleculares que 

influenciam o prognóstico destes indivíduos.
(105)
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Mutações MLL-PTD foram também descritas em indivíduos saudáveis, tendo sido 

ainda encontradas em recém-nascidos, com uma incidência de aproximadamente 100%, e em 

amostras de sangue do cordão umbilical, ainda que a sua origem e significado sejam 

desconhecidos. Perante este achado, permanece a dúvida acerca do potencial carcinogénico 

deste tipo de mutações. Verifica-se que, nos doentes com LMA, apenas alguns tipos de cópias 

de proteína MLL-PTD são altamente expressas, enquanto outros tipos de duplicações são 

observados em proporções semelhantes aos de indivíduos normais. Pensa-se, portanto, que a 

expressão génica variável nas diferentes duplicações possíveis do MLL-PTD, nos doentes com 

LMA, possa dever-se a alterações estruturais ainda desconhecidas, com efeitos nefastos 

variáveis, e que podem explicar o facto de este tipo de mutação coexistir tanto em indivíduos 

saudáveis como em doentes com LMA.
(104)

 

Apesar de a maioria dos estudos evidenciar um efeito negativo das mutações MLL-

PTD no prognóstico dos doentes com LMA, constata-se que o impacto deste gene no 

prognóstico permanece ainda controverso.
(78,108–113)

 A tabela seguinte resume os principais 

estudos publicados acerca do impacto destas mutações no prognóstico dos doentes com LMA. 

Tabela 7. Impacto das mutações MLL-PTD no prognóstico dos doentes com LMA. 

Autor(es) Amostra em 

estudo 

Resultados/Conclusões Fator Prognóstico 

Independente  

Schnittger 

et al.
(108)

 

387 doentes 

com LMA 

Doentes MLL-PTD apresentam 

menor OS média (5 vs 12 meses, 

p=0.006) e menor DFS (4 meses vs 

not reached, p=0.00015), em 

comparação com doentes MLL
wt

. 

Não 

Dohner et 

al.
(109)

 

683 doentes 

jovens com 

LMA, dos 

quais apenas 

247 doentes 

com LMA CN 

Doentes MLL-PTD com LMA CN 

apresentam período de remissão 

médio consideravelmente inferior 

(7.75 meses vs 19 meses, p<0.001) 

em comparação com doentes 

MLL
wt

; 

Sim 

 

Período de remissão de 

doença 

(HR: 3.595, p<0 .001) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schnittger%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10803509
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schnittger%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10803509
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foram 

estudados. 

 

Steudel et 

al.
(110)

 

956 doentes  

com LMA 

Não existem diferenças 

significativas entre o prognóstico de 

doentes MLL-PTD e MLL
wt

, em 

termos de OS e taxa de RC; 

 

Doentes MLL-PTD têm tendência 

para menor DFS (11.4 meses vs 15 

meses, p: não significativo) em 

comparação com doentes MLL
wt

; 

Não 

Whitman 

et al.
(111)

 

238 doentes 

jovens com 

LMA CN de 

novo 

Doentes MLL-PTD têm tendência 

para taxas de RC superiores (92% 

vs 83%, p=0.39), em comparação 

com doentes MLL
wt

. 

 

Não se verificaram diferenças 

significativas na OS e DFS entre os 

doentes MLL-PTD e MLL
wt

. 

Não 

Patel et 

al.
(78)

 

398 doentes 

com LMA e 

idade inferior a 

60 anos 

Doentes MLL-PTD apresentam uma 

OS média inferior em relação aos 

doentes MLL
wt

 (12.6 meses vs 18 

meses, p<0.009). 

 

As mutações do MLL-PTD não 

constituem um fator de prognóstico 

independente nos doentes com 

LMA; 

Sim 

(apenas em doentes 

com LMA de risco 

citogenético 

intermédio, FLT3-

ITD
wt

) 

 

OS aos 3 anos 

(6.3%, no subgrupo de 

doentes com mutações 

TET2, ASXL1, PHF6, 

ou MLL-PTD, 

p<0,001) 

Whitman 

et al.
(112)

 

226 doentes 

com idade 

Não foram observadas diferenças 

significativas na taxa de RC, OS e 

Não 
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superior a 60 

anos e LMA 

CN de novo 

DFS aos 3 anos entre doentes MLL-

PTD e MLL
wt

. 

Ausência de impacto 

no prognóstico 

associado à idade, 

maior incidência de 

alterações genéticas e 

menor tolerância a 

tratamentos mais 

intensivos nos idosos. 

Kihara et 

al.
(113)

 

197 doentes 

com LMA de 

novo (não-

promielocítica) 

Doentes MLL-PTD apresentam pior 

OS em comparação com doentes 

MLL
wt 

(HR: 3.782, p<0.001). 

Sim 

 

OS 

(HR: 2.853, 

p=0.0039). 

 

Como foi anteriormente referido, dada a elevada incidência de outras alterações 

moleculares concomitantes em doentes com LMA e mutação MLL-PTD, Kao et al., 

publicaram um estudo em 2015 onde foram analisados 98 doentes com LMA portadores desta 

mutação, de modo a estudar o efeito de outras 19 mutações recorrentes neste subgrupo de 

indivíduos. Concluíram que cerca de 91% dos doentes com mutação MLL-PTD apresentavam 

mutações de pelo menos um dos restantes genes estudados, destacando-se as mutações dos 

genes envolvidos em vias de sinalização (63,3%) - FLT3-ITD (44.9%) e FLT3-TKD (13.3%), 

genes envolvidos na regulação epigenética - DNMT3A (32.7%), IDH2 (18.4%), TET2 (18.4%) 

e IDH1 (10.2%) e genes envolvidos na transcrição –RUNX1 (23.5%) e supressão tumoral 

(10.2%). Não foi encontrada nenhuma mutação CEBPA
dm

 ou NPM1 nestes doentes.
(105)

 

Os autores não encontraram nenhuma associação entre o prognóstico dos 55 doentes 

com mutações MLL-PTD submetidos a quimioterapia convencional com as mutações FLT3-

ITD, RUNX1, IDH1/IDH2, TET2 e ASXL1. Contudo, constataram que os doentes com 

mutações DNMT3A e MLL-PTD apresentavam prognóstico significativamente inferior em 

relação aos doentes MLL-PTD sem a referida mutação (EFS - 0 vs 6.8 meses, p= 0.026 e OS - 
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6.0 vs 11.5 meses, p= 0.032, respetivamente), concluindo que mutações do gene DNMT3A 

conferem pior prognóstico nos doentes com LMA e mutação MLL-PTD, sugerindo que este 

possa ser um grupo de risco particularmente desfavorável.
(105)

 

Weisser et al., estudaram a aplicação da monitorização dos transcritos de MLL-PTD 

para deteção de DRM em 145 doentes com LMA CN, portadores da mutação. Em 44 doentes 

seguidos durante a terapêutica, procedeu-se à pesquisa por RT-PCR dos níveis de MLL-PTD 

expressos, tendo-se constatado que a redução igual ou superior a 2 log na expressão de MLL-

PTD, em comparação com níveis inferiores a 2 log, estava associada a uma sobrevivência 

global média significativamente superior (p=0.003). Constataram ainda que todos os doentes 

previamente analisados que recidivaram, apresentavam a mesma mutação do MLL-PTD que 

haviam apresentado à data do diagnóstico, sugerindo que estas são estáveis ao longo do 

tempo. Estes dados colocam em aberto a possibilidade de utilizar este marcador na 

monitorização da DRM.
(114)

 

Relativamente ao tratamento destes doentes, constata-se que as mutações MLL-PTD 

parecem estar associadas a uma resistência relativa à quimioterapia. Estes dados parecem 

estar, pelo menos em parte, associados à expressão elevada de BCRPmRNA (breast cancer 

resistance protein), um membro da família ABC (adenosine triphosphate-binding cassette), 

que funciona como transportador membranar e permite o efluxo celular de fármacos usados 

em quimioterapia convencional. De facto, Nasilowska-Adamska et al., observaram que a 

expressão elevada desta proteína era particularmente evidente em doentes com LMA e 

mutações MLL-PTD, em comparação com doentes sem a referida mutação (0.61 vs 0.38, 

p=0.03). A expressão elevada de BCRPmRNA (≥1.1487 cópias) parece constituir, 

notavelmente, um fator de prognóstico independente para maior risco de recidiva e menor 

sobrevivência livre de doença (p=0.01 e p=0,002, respetivamente) nestes doentes.
(115)
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Perante estes dados, conclui-se que estes doentes podem beneficiar de estratégias 

alternativas de tratamento, como o TACEH, autotransplante e fármacos hipometilantes, 

particularmente no subgrupo de doentes mais idosos.
(112)

 Whitman et al., demonstraram uma 

maior sobrevivência livre de doença em doentes com LMA e mutações deste gene tratados 

com autotransplante, em comparação com doentes tratados com quimioterapia 

convencional.
(107)

 Outro grupo sugeriu que em doentes com LMA CN e mutações MLL-PTD, 

a elevada taxa de doentes tratados com TACEH podia contribuir para períodos de remissão de 

longa duração, melhorando o seu prognóstico.
(111)

 

Patel et al., estudaram a eficácia de esquemas de dose intensificada de daunorrubicina 

versus esquemas de dose standard em doentes com LMA, tendo constatado que não existia 

benefício significativo na administração de doses aumentadas destes agentes no subgrupo de 

doentes com mutações MLL-PTD.
(78)

 A eficácia dos fármacos hipometilantes e de outras 

terapêuticas nestes doentes permanece, assim, ainda por esclarecer, apesar de serem 

estratégias muito promissoras.
(105)

 Outros fármacos como o Bortezomib demonstraram 

também efeitos promissores em estudos com ratos.
(105)

 

 

Discussão e Conclusão 

Em relação às mutações ITD do gene FLT3, conclui-se que a maioria dos estudos 

publicados demonstra que o ratio alélico elevado tem impacto negativo no prognóstico nos 

doentes com LMA (sobretudo nos de risco citogenético intermédio), sendo o efeito negativo 

deste ratio inclusive independente de outras variáveis, em alguns estudos. O cut-off a partir do 

qual se considera o RA significativamente elevado não se encontra ainda bem 

estabelecido.
(16,20–23)
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Como tal, para além da classificação dos doentes em função do status mutante FLT3-

ITD, a avaliação do prognóstico tendo em conta o RA FLT3-ITD pode resultar numa melhor 

estratificação do risco na LMA, se adicionado à atual classificação proposta pela ELN. Esta 

seriação pode ser particularmente proveitosa no subgrupo de doentes com LMA CN, onde as 

mutações ITD do FLT3 são mais frequentes. Parece existir evidência de que os doentes com 

LMA de risco citogenético intermédio com RA elevado constituem um grupo de risco 

desfavorável, que pode beneficiar de TACEH precoce e de terapêuticas inibidoras da tirosina-

cinase.
(15,21,23,25)

 

Apesar de alguns estudos indicarem que a localização da mutação ITD do FLT3 à 

TKD1 se associa a pior prognóstico, esta relação é também controversa, e necessita de 

posterior clarificação.
(18,21,26)

 

As mutações TKD do gene FLT3 parecem estar associadas a um prognóstico 

desfavorável em doentes com LMA (contudo, mais favorável do que em doentes com 

mutações FLT3-ITD), excetuando o subgrupo de doentes com risco citogenético intermédio. 

Dada a escassez e heterogeneidade entre os estudos publicados, serão necessárias mais 

investigações para comprovar o impacto destas mutações no prognóstico dos doentes.
(32)

 

Em relação às mutações CEBPA, conclui-se pelos resultados apresentados que apenas as 

mutações CEBPA
dm

 constituem um fator independente de bom prognóstico em doentes com 

LMA (inclusive no subgrupo com LMA CN). Assim, a atual classificação da ELN deve ser 

reformulada, de forma a contemplar apenas este tipo de mutações (e não as mutações 

CEPBA
sm

) como fator importante de estratificação na LMA.
(34,35,37,40–43)

 

A resposta ao tratamento em doentes CEBPA
dm

 parece ser afetada pelo status mutante 

FLT3/NPM1, pelo que mais estudos serão necessários para perceber a cooperação entre as 

mutações do gene CEBPA e de outros genes frequentemente afetados na LMA.
(35,42)

 O 

impacto do local da mutação CEBPA no prognóstico dos doentes permanece controverso, e 

mais estudos são necessários para a sua clarificação.
(41,42)
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No que concerne ao gene RUNX1, verifica-se que as mutações deste gene constituem 

um fator independente de mau prognóstico na LMA, tanto em doentes jovens como em 

doentes mais idosos, sendo este efeito provavelmente independente (exceto no estudo de 

Gaidzik et al.) de outras variáveis também nos doentes com LMA CN. Dada a sua maior 

frequência em doentes com idade superior a 60 anos, alguns autores advogam a sua utilização 

para melhor estratificação do risco destes doentes na LMA CN, sendo que a sua utilização 

noutros subgrupos será também provavelmente proveitosa.
(47,51,55–57)

 Assim, deve ser 

equacionada a sua introdução no atual modelo de estratificação de risco da ELN. Mais 

estudos são necessários para avaliar pormenorizadamente o valor destas mutações na 

estratificação do prognóstico dos diferentes subgrupos de doentes com LMA.  

Apesar do impacto favorável e independente das mutações do gene NPM1 nos doentes 

com LMA CN estar bem estabelecido, os efeitos da cooperação entre as mutações FLT3-ITD 

e NPM1 no prognóstico dos doentes com LMA CN permanecem controversos. São assim 

necessários mais estudos para demonstrar como interagem estas mutações, e se de facto a 

presença de mutações FLT3-ITD elimina ou não o contributo positivo das mutações NPM1 

para o prognóstico destes doentes.
(20,50,61)

 A associação entre as mutações do gene NPM1 e 

outras anomalias moleculares recorrentes, tal como a sua interação no prognóstico, 

permanecem também controversas, carecendo de clarificação posterior.
(50)

   

Da mesma forma, os achados recentes que demonstraram a correlação entre polimorfismos 

intrónicos do gene NPM1 e uma menor sobrevivência global dos doentes carecem de estudos 

posteriores, que permitam confirmar estes dados.
(63)

  

Em relação às mutações TET2, pode concluir-se que o seu impacto no prognóstico dos 

doentes permanece controverso. Apesar de uma metanálise recente evidenciar o seu valor 

como fator independente de prognóstico nos doentes com LMA, a alta heterogeneidade entre 

os estudos anteriormente publicados evidencia a necessidade de mais estudos posteriores, 

sobretudo no subgrupo de doentes com LMA CN, onde o prognóstico pode diferir entre 
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doentes de grupos de risco favorável e intermédio (classificação ELN).
(66,67,70,71)

 Foi sugerido 

por alguns autores que o verdadeiro impacto das mutações TET2 no prognóstico dos doentes 

pode ser dependente das mutações concomitantes associadas, pelo que mais estudos sobre a 

cooperação entre estas mutações e as de outros genes na LMA são altamente desejáveis.
(66,70)

 

Relativamente às mutações dos genes IDH na LMA, o seu impacto no prognóstico permanece 

ainda controverso. Alguns estudos indicam que existe evidência de que as mutações do gene 

IDH1 parecem contribuir para pior prognóstico nos doentes com LMA CN e NPM1
m
/FLT3-

ITD
wt

, e de que as mutações IDH2
R140

 parecem conferir melhor prognóstico ou não ter 

impacto sobre o prognóstico destes doentes. Por outro lado, as mutações IDH2
R172

 parecem 

estar associadas a um pior prognóstico. Contudo, constata-se que vários autores obtiveram 

resultados contrários a estes.
(74,75)

 É provável que o impacto das mutações destes genes no 

prognóstico esteja dependente das características da população afetada.
(75)

 Assim, dada a 

disparidade entre os resultados obtidos, torna-se fundamental a realização de mais estudos, 

sobretudo em subgrupos de doentes bem definidos (por exemplo, estudar o impacto em 

populações representativas das mutações IDH1 nos doentes com LMA CN e NPM1
m
/FLT3-

ITD
wt

, verificando se no subgrupo de doentes com NPM1
wt

 as mutações IDH1 não interferem 

com o prognóstico), e acerca do verdadeiro impacto das diferentes mutações IDH2 no 

prognóstico dos doentes. O esclarecimento do impacto de outras alterações moleculares 

concomitantes com as mutações dos genes IDH, dos novos SNPs descobertos no gene IDH1 e 

dos níveis de 2-hidroxiglutarato no prognóstico dos doentes com LMA são outros temas que 

requerem também investigação futura.
(74,79)

 

No que concerne às mutações do gene DNMT3A, parece existir evidência de que estas 

se associam a menor sobrevivência global nos doentes com LMA, efeito que parece ser 

independente de outras variáveis. No subgrupo de doentes com LMA CN, apenas os que 

apresentam risco molecular elevado (ou seja, LMA de risco intermédio-I) parecem ser 
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afetados pelo efeito nefasto das mutações do DNMT3A (na LMA de risco favorável as 

mutações do DNMT3A não parecem ter influência no prognóstico dos doentes).
(75,83,85,87,88)

 

Tendo isto em conta, pode considerar-se que as mutações DNMT3A podem permitir 

refinar a estratificação do risco dos doentes com LMA, sobretudo nos doentes com LMA CN 

de alto risco (doentes com mutações FLT3-ITD ou NPM1
wt

). Estudos posteriores serão 

necessários para compreender o impacto da cooperação entre outras mutações concomitantes 

com a do gene DNMT3A nestes doentes, e para comprovar se, de facto, nos doentes NPM1
m
, 

as mutações DNMT3A retêm ou não o seu efeito nefasto (paradoxo de Simpson). Permanece 

ainda duvidoso se as mutações DNMT3A contribuem para uma menor taxa de remissão 

completa na LMA. Mais estudos serão necessários para apurar também se o tipo de mutação 

DNMT3A pode estar associado a diferentes efeitos no prognóstico dos doentes.
(75,83,85,87–89)

  

Em relação às mutações ASXL1, a maioria dos estudos demonstram um efeito negativo 

destas mutações no prognóstico dos doentes com LMA, em comparação com doentes sem a 

referida mutação.
(95,96,99,101,102)

 Contudo, os resultados obtidos são significativamente 

heterogéneos, sendo que alguns autores não encontraram nenhum efeito independente desta 

mutação no prognóstico dos doentes com LMA (a idade foi identificada em alguns estudos 

como um fator de enviesamento).
(96,99,100)

 Alguns autores advogam um impacto independente 

destas mutações apenas em certos subgrupos de doentes (doentes com risco citogenético 

intermédio, doentes com LMA CN de risco favorável -classificação ELN- ou doentes com 

genótipo RUNX1
m
/ASXL1

m
).

(95,98,102)
  

Apesar de uma metanálise recente ter demonstrado um impacto negativo independente 

das mutações ASXL1 no prognóstico dos doentes com LMA (inclusive em doentes idosos), 

estes resultados devem ser considerados cautelosamente. Mais estudos acerca do impacto 

destas mutações em subgrupos específicos de doentes (LMA CN, doentes com mutações 

concomitantes RUNX1,…) são necessários, antes que se possa concluir acerca do verdadeiro 
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significado desta mutação na LMA, e antes que a sua utilização possa ser recomendada na 

prática clínica para refinar o prognóstico dos doentes.
(103)

 

Relativamente às mutações MLL-PTD, a maioria dos estudos evidencia algum efeito 

negativo destas alterações no prognóstico dos doentes, apesar de este impacto ter sido 

verificado em diferentes endpoints, consoante o estudo.
(78,108,109,113)

 Três estudos não 

demonstraram qualquer impacto significativo destas mutações no prognóstico dos doentes, 

sendo que dois foram realizados no subgrupo de doentes com LMA CN (um dos estudos foi 

realizado exclusivamente em doentes idosos, suspeitando-se que esta possa ser uma variável 

de enviesamento, e o outro estudo foi associado a melhores resultados na sobrevivência dos 

doentes devido à alta taxa de tratamento com TACEH, aplicada no protocolo terapêutico).
(110–

112)
 Apenas três estudos conseguiram demonstrar um efeito negativo independente das 

mutações MLL-PTD sobre o prognóstico dos doentes com LMA (um dos estudos apenas 

sobre o período de remissão da doença), ressalvando-se que os subgrupos de doentes onde 

este efeito foi verificado se caracterizam por alta heterogeneidade genética entre 

estudos.
(78,109,113)

 

Assim, conclui-se que apesar de existir evidência de que as mutações MLL-PTD 

possam contribuir para um prognóstico nefasto nos doentes com LMA, em comparação com 

doentes sem a referida mutação (efeito este que é altamente controverso nos doentes com 

LMA CN), os benefícios da aplicação desta mutação para estratificação do risco de doentes 

com LMA permanecem ainda desconhecidos. São necessários mais estudos para comprovar 

se esta mutação tem efeito independente sobre o prognóstico dos doentes, e para compreender 

o impacto de outras mutações concomitantes (DNMT3A, e.g.) no prognóstico de doentes com 

este tipo de alterações moleculares.
(105)

 

Patel et al., publicaram inicialmente um estudo analisando o impacto da deteção 

conjunta de múltiplas anomalias moleculares sobre o prognóstico dos doentes com LMA, 

tendo concluído que a seleção de doentes em função de vários grupos de risco molecular 



108 
 

permitia uma estratificação mais adequada do seu risco.
(78)

 Na sequência deste trabalho, 

Grossmann et al., num estudo semelhante, analisaram também o impacto da deteção de 

múltiplas mutações em genes frequentemente afetados na LMA, tendo constatado que o 

modelo proposto (exclusivamente baseado em dados moleculares) permitia inclusive 

estratificar melhor os doentes em função do prognóstico, em comparação com o modelo atual, 

proposto pela ELN.
(116)

 Alpermann et al., e, posteriormente, Kihara et al., propuseram 

também os seus próprios modelos de estratificação de doentes com LMA de novo, baseados 

na análise simultânea de múltiplos marcadores moleculares e nas características citogenéticas, 

tendo constatado que permitiam uma melhor definição do risco nos doentes com LMA, em 

comparação com a classificação da ELN atualmente em vigor.
(113,117)

 

Estes resultados parecem indicar que a criação de modelos de estratificação baseados 

na análise de múltiplas alterações moleculares, de forma simultânea, em conjunção com a 

análise citogenética, permitem estratificar melhor os doentes com LMA (sobretudo doentes 

pertencentes ao grupo heterogéneo com LMA CN), o que poderá trazer, indubitavelmente, 

vantagens na seleção e orientação terapêutica dos doentes (Tabela 8).  

Tabela 8. Resumo sobre o impacto no prognóstico das principais anomalias moleculares 

na LMA. 

Alteração 

Molecular 

Impacto no 

prognóstico 

Variável de risco 

independente 

Conclusão 

Ratio alélico 

elevado na mutação 

FLT3-ITD 

Adverso Sim Considerar inclusão 

na prática clínica 

FLT3-TKD Adverso Não comprovado Necessários mais 

estudos 

CEBPA
dm

 Favorável Sim Considerar inclusão 

na prática clínica 

RUNX1 Adverso Sim Considerar inclusão 

na prática clínica 
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NPM1 Favorável Sim Atualmente já em 

utilização 

TET2 Adverso Não comprovado Necessários mais 

estudos 

IDH1 Incerto Não Necessários mais 

estudos 

IDH2 Incerto Não Necessários mais 

estudos 

DNMT3A Adverso Sim Considerar inclusão 

na prática clínica 

ASXL1 Adverso Não comprovado Necessários mais 

estudos 

MLL-PTD Adverso Não comprovado Necessários mais 

estudos 

 

Dentro de alguns anos poderemos aproximar-nos de um paradigma de tratamento 

individualizado e ajustado a cada doente, baseado na compreensão da globalidade das 

alterações citogenéticas e moleculares que determinam a história natural e o prognóstico na 

LMA, e na seleção das terapêuticas que melhor se ajustam ao fenótipo e genótipo de cada 

doente.  

Para além das alterações moleculares focadas no presente trabalho, existem muitas 

outras mutações (EZH2, KIT, WT1 – Wilms Tumor 1, PHF6 - PHD Finger Protein 6 , TP 53, 

entre outras) cujo impacto sobre o prognóstico dos doentes com LMA ainda não se encontra 

bem estabelecido. Além das novas mutações, as recentes descobertas envolvendo alterações 

da expressão génica de múltiplos genes (ERG - ETS related gene 1, EVI1, BAALC - Brain 

And Acute Leukemia, Cytoplasmic, MN1 - meningioma (disrupted in balanced translocation) 

1, entre outros), o papel da modulação pós-transcrição do mRNA por miRNAs e a influência 

dos mecanismos de regulação epigenética sobre o prognóstico dos doentes constituem áreas 
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de investigação promissoras, que prometem alterar profundamente o paradigma da avaliação 

do prognóstico na LMA (Tabela 9).
(8,62,79)

 

Tabela 9. Impacto de outros marcadores moleculares no prognóstico dos doentes com 

LMA 

Tipo de Anomalia Molecular Localização 

cromossómica 

Efeito no Prognóstico 

Mutações   

KIT 4q12 Adverso 

TP 53 17p13.1 Adverso 

EZH2 7q35-q36 Controverso 

WT1 11p13 Adverso 

Desregulação da expressão 

génica 

  

Sobreexpressão de BAALC 8q22.3 Adverso 

Sobreexpressão de ERG 21q22.3 Adverso 

Sobreexpressão de MN1 22q12.1 Adverso 

Sobreexpressão de EVI 1 3q26.2 Adverso 

Desregulação de miRNAs   

Sobreexpressão de miRNA-155 21q21.3 Adverso 

Sobreexpressão de miRNA-3151 8q22.3 Adverso 

Sobreexpressão de miRNA-181a 1q32.1 e 9q33.3 Favorável 

Adaptado de Fauci et al, 2015.
(8)
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