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Introdução

https://revista.abrale.org.br/saude/2022/02/gene-flt3-mutado-influencia-
na-leucemia-mieloide-aguda/

Neoplasia hematológica agressiva.
Acúmulo de blastos → compromete a 
hematopoese.

80% das leucemias agudas em adultos 
(diagnóstico: 67–70 anos).
Incidência crescente: 79 mil casos 
(1990) → 144 mil (2019).

Prognóstico atual: citogenética + 
mutações (ex.: TP53, DNMT3A).
Limitação: muitos pacientes mal 
classificados.

AUC (Area Under the Curve) — ou seja, 
área sob a curva ROC (Receiver 
Operating Characteristic: Característica de 
Operação do Receptor)→mede a 
capacidade do modelo em diferenciar 
corretamente os grupos de risco.

https://revista.abrale.org.br/saude/2022/02/gene-flt3-mutado-influencia-na-leucemia-mieloide-aguda/

Problema

É possível, a partir dos genes diferencialmente expressos em pacientes com LMA, 
desenvolver uma assinatura molecular capaz de aprimorar a estratificação 
prognóstica e direcionar estratégias terapêuticas mais precisas?

Objetivo
Desenvolver e avaliar um modelo prognóstico baseado na integração de múltiplos 
marcadores moleculares, a partir da análise de dados de expressão gênica, 
comparando seu desempenho com a análise isolada de genes na predição de 
desfechos clínicos na leucemia mielóide aguda. O estudo visa identificar assinaturas 
gênicas robustas e consistentes em diferentes estratos demográficos, com o objetivo 
de aprimorar a estratificação prognóstica e subsidiar decisões terapêuticas mais 
precisas.

Metodologia

Resultados

Figura 1: Vinte genes mais frequentemente alterados 
na amostra de LMA. Fonte: cBioPortal for Cancer 
Genomics (https://www.cbioportal.org/). 

Figura 2: Perfil de expressão gênica em leucemia mielóide aguda (LMA) 
comparado ao sangue normal, baseado em dados do TCGA e GTEx via 
Xena. Expressão gênica diferencial (hiperexpresso) avaliada por 
Welch’s t-test: DNMT3A (p = 0.000, t = 20.92), FLT3 (p = 0.000, t = 33.18), IDH1 (p = 0.000, t = 16.63), IDH2 (p = 0.000, 
t = 11.45), NPM1 (p = 0.000, t = 33.10), NRAS (p = 0.000, t = 38.83), RUNX1 (p = 0.000, t = 45.53), TET2 (p = 2.329e-10, t = 6.514), 
TP53 (p = 0.000, t = 31.19), WT1 (p = 0.000, t = 33.36), ASXL1 (p = 0.000, t = 22.71), BCOR (p = 0.000, t = 48.40), CEBPA (p = 
2.006e-8, t = 5.750), GATA2 (p = 0.000, t = 23.03), KIT (p = 0.000, t = 47.96), KRAS (p = 0.000, t = 10.94), PTPN11 (p = 0.000, t = 
48.15), SRSF2 (p = 0.000, t = 19.42), STAG2 (p = 0.000, t = 9.340)
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier representando a probabilidade de sobrevida global em pacientes com leucemia mieloide 
aguda (LMA), de acordo com a expressão dos 20 genes mais frequentemente alterados na doença, utilizando dados clínicos e 
moleculares do consórcio TCGA via cBioPortal. Os genes foram analisados em dois grupos: (i) os 10 mais frequentes — 
DNMT3A, FLT3, IDH1, IDH2, NPM1, NRAS, RUNX1, TET2, TP53 e WT1 — e (ii) os genes entre a 11ª e a 20ª posição em 
frequência — ASXL1, BCOR, CEBPA, GATA2, KIT, KRAS, PTPN11, SRSF2, STAG2 e U2AF1. O teste de Log-rank indicou 
diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,001). Fonte: Autores via cBioPortal.

Figura 4. Valores de AUC para diferentes genes 
associados à Leucemia Mielóide Aguda LMA. 
Desempenho individual de cada gene. Fonte: Autores.

A integração de múltiplos marcadores moleculares mostrou desempenho prognóstico 
superior ao uso isolado de genes na Leucemia Mielóide Aguda. Embora a maioria dos 
genes individualmente apresente baixo poder discriminatório, modelos combinatórios 
proporcionaram ganhos relevantes de acurácia. A assinatura DNMT3A + FLT3 + 
NRAS destacou-se como um painel consistente entre diferentes estratos de idade e 
sexo, refletindo eixos centrais da leucemogênese. Além disso, a relevância 
prognóstica de genes específicos em subgrupos definidos reforça a heterogeneidade 
biológica da LMA. Esses achados apoiam o uso de modelos genéticos integrados e 
enxutos para aprimorar a estratificação de risco e apoiar decisões terapêuticas mais 
personalizadas.

 

Conclusão

Assinaturas de expressão gênica 
surgem como alternativa promissora, 
capazes de refinar o prognóstico e 
orientar terapias mais personalizadas.

Figura 6. Desempenho preditivo das combinações de genes 
para leucemia mieloide aguda (LMA), expresso pela área sob a 
curva ROC (AUC). As barras representam a capacidade 
discriminatória de cada conjunto gênico avaliado.

Figura 7. Distribuição dos valores de expressão gênica por 
grupo demográfico. O mapa de calor representa a variação 
da expressão dos genes analisados entre os grupos 
definidos por sexo e faixa etária, em que cores mais intensas 
indicam maiores níveis de expressão gênica.

Figura 8. Comparação do desempenho preditivo (AUC) das 
combinações de genes entre os grupos demográficos. As barras 
representam a área sob a curva ROC (AUC) obtida para cada 
combinação gênica, estratificada por sexo e faixa etária, 
evidenciando diferenças de desempenho entre os grupos 
analisados.
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