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Tratamento bem-sucedido de leucemia mieloide aguda
recorrente apos transplante com duplicacgéo interna
em tandem FLT3 usando combinacéo de inducéo por

quimioterapia, infusao de linfécitos de doador,

soferanib e azacitidina. Relato de trés casos

Successful treatment of post-transplant relapsed acute myeloid leukemia
with FLT3 internal tandem duplication using the combination of induction chemotherapy,
donor lymphocyte infusion, sorafenib and azacitidine. Report of three cases
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RESUMO

A leucemia mieloide aguda é uma doenca neoplésica de células-
tronco hematopoiéticas com alta morbimortalidade. A presenca de
mutacoes de duplicagdo em tandem de FLT3 leva a altas taxas de
recorréncia e a menor sobrevida global. Os pacientes com duplicagao
em tandem de FLT3 sao normalmente tratados com transplante de
células-tronco hematopoiéticas na primeira remissdo completa. No
entanto, a incidéncia de recidiva pds-transplante é consideravel
neste grupo de pacientes, e a conduta, nestes casos, é um desafio.
0 relato descreve os resultados do tratamento de pacientes com
leucemia mieloide aguda positiva e duplicacdo em tandem de FLT3
que recidivaram depois do transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas e que foram tratados com combinagéo de quimioterapia
de reinducéo, infusao de linfécitos de doador, sorafenib e azacitidina.
Sao descritos trés casos, e todos o0s pacientes apresentaram remissao
completa prolongada com a terapia combinada. A combinacéo de
quimioterapia de indugao, seguida de infuséo de linfécitos do doador,
e a manutencdo com azacitidina e sorafenib podem ser abordagens
eficazes no tratamento da recorréncia pds-transplante em pacientes
com leucemia mieloide aguda e duplicagao em tandem de FLT3. Essa
estratégia deve ser mais explorada no contexto de ensaios clinicos.
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ABSTRACT

Acute myeloid leukemia is a hematopoietic stem cell neoplastic
disease associated with high morbidity and mortality. The presence
of FLT3 internal tandem duplication mutations leads to high rates of
relapse and decreased overall survival. Patients with FLT3 internal
tandem duplication are normally treated with hematopoietic stem
cell transplantation in first complete remission. Nevertheless, the
incidence of post-transplant relapse is considerable in this group of
patients, and the management of this clinical condition is challenging.
The report describes the outcomes of patients with FLT3 internal
tandem duplication positive acute myeloid leukemia who relapsed
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and were
treated with the combination of re-induction chemotherapy, donor
lymphocyte infusion, sorafenib and azacitidine. Three cases are
described and all patients achieved prolonged complete remission with
the combined therapy. The combination of induction chemotherapy
followed by donor lymphocyte infusion, and the maintenance with
azacitidine and sorafenib can be effective approaches in the treatment
of post-hematopoietic stem cell transplant and relapsed FLT3 internal
tandem duplication positive acute myeloid leukemia patients. This
strategy should be further explored in the context of clinical trials.
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INTRODUGAO

Embora a quimioterapia de inducdo promova remissao
completa da leucemia mieloide aguda (LMA) na maio-
ria dos pacientes, muitos podem apresentar recidiva da
doenca. O transplante de células-tronco hematopoiéti-
cas (TCTH) € a Gnica abordagem curativa para pacien-
tes com LMA ap6s recidiva. O risco de recidiva pode
ser estimado no momento do diagndstico, pela pre-
senca de alteragoes citogenéticas e de mutacdes géni-
cas nas células leucémicas.!) Pacientes com LMA com
duplicagdo interna em tandem (ITD, internal tandem
duplication) do gene FLT3 apresentam resultados pio-
res e sobrevida global mediana de 13,1 meses.® Embora
os pacientes com LMA com FLT3-ITD possam se be-
neficiar do TCTH alogénico na primeira remissao com-
pleta (CR1),® observou-se que este subgrupo apresen-
ta maior risco de recidiva ap6s TCTH.**

A taxa de mortalidade ¢ elevada em pacientes com
LMA que apresentaram recidiva poés-transplante. A
quimioterapia, seguida de infusao de linfocitos de doa-
dor (DLI, donor lymphocyte infusion), promove remis-
sao em longo prazo em menos de 20% dos pacientes.®
Além disso, o uso de azacitidina como terapia isolada
ou combinada com DLI esté associada a somente 14%
de sobrevida global em 1 ano.® Pacientes com muta-
cao FLT3-ITD e recidiva ap6s TCTH podem ocasio-
nalmente apresentar remissao sustentada com o uso do
sorafenib, um inibidor da tirosina quinase,” mas outros
investigadores relataram que o sorafenib nao ¢ eficaz
nesses pacientes.®

Neste artigo, descrevemos os resultados de trés pa-
cientes portadores de LMA positivos para FLT3-ITD
que apresentaram recidiva apds TCTH e foram trata-
dos com terapia combinada incluindo quimioterapia
de re-inducao, DLI, sorafenib e azacitidina.

RELATO DE CASOS

Caso 1

Homem de 49 anos, diagnosticado com LMA de novo,
em novembro de 2012 apresentava citogenética nor-
mal, e presenca das mutagoes FLT3-ITD e inser¢ao no
exon 12 do gene NPM1. Foi tratado inicialmente com
um ciclo de 7+3 e apresentou remissao morfologica
completa, com presenca de doenca residual minima
detectada por citometria de fluxo (0,1%).

Foi tratado com um ciclo de consolidacao pds-remis-
sao com alta dose de citarabina e, posteriormente, rece-
beu TCTH de doador aparentado compativel na primeira
remissao morfoldgica completa. O regime de condicio-
namento consistiu de busulfan e fludarabina (BuFlu).

No dia D54, apresentou recidiva leucémica (62% de
blastos em aspirado de medula dssea). Realizou-se te-
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rapia de resgate com um ciclo duas vezes ao dia de ci-
tarabina e fludarabina (fludarabina: 30mg/m?q12 x 5d;
citarabina: 2.000mg/m? q12 x 5d) seguido de DLI (CD3:
1x107/kg).

O aspirado de medula 6ssea em D15, apés DLI,
revelou remissao completa com 100% de quimerismo
do doador. Imediatamente ap6s a DLI, iniciou-se sora-
fenib 400mg, duas vezes ao dia. Um més apds a DLI,
iniciou-se terapia com azacitidina 32mg/m?, durante 5
dias, uma vez ao més.

Os efeitos colaterais do sorafenib incluiram si-
ringometaplasia escamosa, tratada com sucesso com
corticosteroides topicos. Além disso, houve toxicidade
gastrintestinal (diarreia e dor abdominal), tratada com
a reducdo intermitente da dose do sorafenib. O pa-
ciente desenvolveu a doenca enxerto contra hospe-
deiro (DECH), com manifestacdo gastrintestinal grau I
e hepatica, 4 e 15 meses apds DLI, respectivamente.
Ambas as reacoes foram tratadas com sucesso com es-
teroides. A ultima avaliacdo da medula 6ssea foi em
agosto de 2015 e o paciente continuava em remissao
completa, com 100% de quimerismo do doador, 28
meses apds DLI.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, de 69 anos, foi diagnos-
ticado com LMA de novo com cariotipo diploide, em
maio de 2012. A andlise molecular revelou FLT3 tipo
selvagem e presenca de mutagao NPM1 no éxon 12.
Foi tratado com terapia de indu¢ao com 7+3, evoluin-
do para remissdo completa, mas desenvolveu com-
plicagoes infecciosas graves, que comprometeram seu
estado geral.

Posteriormente, recebeu ciclos mensais de consoli-
dacao, com decitabina (20mg/m?* D1-5) durante 8 me-
ses, até fevereiro de 2013. Porém apresentou recidiva 6
meses apos este tratamento.

A terapia de resgate obteve sucesso e consistiu de
citarabina em alta dose. Além disso, o paciente foi sub-
metido ao TCTH com doador aparentado compativel.
O regime de condicionamento incluiu fludarabina e ir-
radiagao de corpo total.

Um ano ap6s o transplante, o paciente apresentou
a segunda recidiva da leucemia. Estudos moleculares
confirmaram a presenca de mutacao NPM1 e uma mu-
tacdo FLT3-ITD recém-adquirida. Foi realizada nova
terapia de resgate, com alta dose de citarabina, segui-
da de DLI (CD3: 4,2x107/kg) e sorafenib 200mg, duas
vezes ao dia.

Ap6s a recuperacao da terapia com alta dose de ci-
tarabina, introduziu-se azacitidina 32mg/m?, durante 5
dias, uma vez por més, como terapia de manutencao.



O paciente apresentou toxicidade gastrintestinal mo-
derada causada pelo sorafenib e, 3 meses ap6s a DLI,
desenvolveu DECH intestinal grau III, que foi tratada
com sucesso com esteroides.

Cinco meses apos a DLI, um aspirado de medula
Ossea revelou 1,6% de blastos na citometria de fluxo,
que desapareceram durante o seguimento. Em julho de
2015, um exame de avaliagao da medula dssea foi con-
sistente com remissdo completa, apresentando 100% de
quimerismo do doador, 17 meses ap6s a DLI.

Caso 3

Paciente do sexo feminino, de 26 anos, foi diagnosticada
com LMA de novo, em julho de 2013. A propedéutica
nao incluiu exames citogenéticos nem anéalise molecular.
Foi tratada com 743, apresentou remissdo completa e
foi submetida a transplante de medula 6ssea com doa-
dor aparentado compativel, em setembro de 2013.

O regime de condicionamento foi realizado com
BuFlu. Ela nao apresentou sinais de DECH. Uma ava-
liagdo no D84 revelou recidiva evidente, com a presen-
¢a de 80x10%/L de blastos no sangue periférico.

A andlise molecular revelou a presenca de
FLT3-ITD homozigbtica. Recebeu quimioterapia
FLAG (fludarabina + alta dose de citarabina + fator
estimulador de colonia de granuldcitos, G-CSF) como
resgate, mas foi refrataria ao tratamento. Foi, entao,
tratada com FLAMSA MEL (fludarabina, citarabina,
G-CSE, amsacrina), seguida de DLI enriquecida com
CD34+ (CD3: 4,7x10%/kg).

A avaliacao da medula 6ssea em D30 apds a DLI
foi consistente com remissdo completa. No D40, a pa-
ciente desenvolveu DECH gastrintestinal e cutdnea
agudas, grau IV, sendo tratada com sucesso com corti-
costeroides e ciclosporina.

Entre marco e agosto de 2014, realizou-se a redu-
¢ao da dose dos agentes imunosuppressores. Em agosto,
iniciou-se a terapia com azacitidina (32mg/m? durante 5
dias, uma vez ao més).

A paciente apresentou DECH cronica leve, caracte-
rizada por vitiligo, alopecia e discreta esclerodermia,
que foi controlada com psoralen e luz ultravioleta
(PUVA) e corticoides topicos, nao sendo necessaria te-
rapia imunosupressora. Em novembro de 2014, introdu-
ziu-se sorafenib 800mg, uma vez ao dia. Porém, o trata-
mento foi interrompido devido a reagio cutanea severa.

Em janeiro de 2015, apresentou tumor retroester-
nal positivo na tomografia computadorizada por emis-
sao de positrons (PET-CT). A bidpsia foi consistente
com sarcoma granulocitico. A avaliacdo da medula
Ossea revelou auséncia de doenca e 100% de quime-
rismo do doador. Foi tratada com radioterapia seguida

Tratamento bem-sucedido de leucemia mieloide aguda recorrente apds transplante 357

por sorafenib, 400mg por dia. Permanece em remissao
completa, de acordo com avaliacoes da medula dssea
e de PET-CT, 7 meses apés terapia com sorafenib e
azacitidina.

DISCUSSAO

A recidiva de LMA ap0s transplante € associada a alta
taxa de mortalidade, principalmente quando a recidi-
va ocorre pouco depois do transplante. Nestes casos,
estima-se que 9% dos pacientes que apresentaram re-
cidiva antes de D100 ap6s o TCTH tenham sobrevida
global de 2 anos.” As abordagens terapéuticas para
controlar a doenca incluem quimioterapia de reindu-
cao, DLI, agentes hipometilantes e terapias alvo. Estas
modalidades terapé€uticas apresentaram sucesso modes-
to, e apenas 20% dos pacientes apresentam sobrevida de
longo prazo.®*” No contexto da LMA com FLT3-ITD,
explorou-se o uso de sorafenib, um inibidor multiquinase
com atividade contra gene FLT3 mutante, para tratar
recidiva p6s-transplante com resultados conflitantes.

Neste relato de caso, descrevemos os resultados de
trés pacientes portadores de LMA com FLT3-ITD que
apresentaram controle de doenga apos tratamento de
recidiva pés-transplante com quimioterapia combina-
da, DLI, azacitidina e sorafenib. Todos os trés pacientes
DECH durante o tratamento. E importante destacar,
que dois dos trés pacientes apresentaram recidiva pre-
coce (antes de D100), o que geralmente esta associado
a um prognostico reservado.” Entretanto, ambos apre-
sentaram remissao completa.

O principal objetivo durante o tratamento da LMA
que apresenta recidiva apds TCTH € a indugao de um
efeito enxerto contra leucemia, que frequentemente é
acompanhado de DECH. O uso de sorafenib induziu
imunidade antitumoral em modelo murino, por meio
da reducdo do nimero de células T reguladoras e de
células T PD1+/CD8+ no microambiente do tumor.(?
Além disto, o uso de sorafenib teve maior sucesso no
tratamento da recidiva de LMA pds-transplante que
na recidiva de LMA pré-transplante. Isso levantou a
hipétese de que a eficacia de sorafenib dependa de um
sinergismo com efeitos aloimunes.”” Finalmente, em
algumas séries, 0 uso de sorafenib esteve associado ao de-
senvolvimento ou a piora de DECH,"!? sugerindo que
0 mecanismo de acdo do sorafenib na inducio da re-
missao da LMA possa incluir efeitos diretos no blastos
leucémicos, além de um efeito imunomediado.

A combinacdo de azacitidina e DLI foi estudada
para tratar a recidiva de LMA ap0s transplante. Porém,
menos de 20% dos pacientes apresentaram controle da
doenca no longo prazo.® Além de seu efeito direto
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sobre as células leucémicas, a azacitidina é utilizada
ap6s TCTH alogénico para induzir as respostas de cé-
lulas T CD8+ contra antigenos tumorais em pacientes
com LMA,! o que sugere que possa contribuir para o
efeito enxerto contra leucemia. Demonstrou-se que a
combinacdo de azacitidina e sorafenib induz remissao
completa em 27% dos pacientes com recidiva de LMA
pré-transplante, porém a duracao mediana das remis-
soes foi de apenas 2,3 meses,® e isto sugere que esta
estratégia de combinacdo nao seja eficaz em pacientes
com LMA nao selecionados e que apresentaram reci-
diva antes de TCTH. Especulamos que a combinacao de
sorafenib e azacitidina possa contribuir para a indugao
de remissao duradoura depois de recidiva p6s-TCTH,
por meio de efeitos diretos sobre os blastos de LMA e
por contribuir para o efeito enxerto contra leucemia.

CONCLUSAO

Embora nossa série de casos seja pequena, apresenta-
mos evidéncias de que a combinacdo de azacitidina e
sorafenib, ap6s quimioterapia e infusao de linfocitos de
doador, pode ser uma abordagem eficaz no tratamento
de leucemia mieloide aguda recidivada pds-transplan-
te de células-tronco hematopoiéticas e positiva para
FLT3-ITD. Esta estratégia deve ser melhor explorada
no contexto de ensaios clinicos.
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