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LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA
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Resumo:

A leucemia mieldide cronica ¢ uma doenca mieloproliferativa que se origina a
partir de uma célula mae hematopoiética anormal resultando em proliferagdo clonal de
células progenitoras mieldide malignas e nimero excessivo de células mieldides em todos
os estagios de maturagdo. Esta producdo anormal altera a produgdo de leucocitos na
medula 6ssea. A LMC progride por meio de trés fases da doenca, caracterizadas por fase
cronica, fase acelerada e fase bléstica ou final. O tratamento ¢ feito com quimioterapia
utilizando de preferéncia o Interferon Alfa, mas chances de cura se d4 com o Transplante
de Medula Ossea.

Palavras Chaves: Leucemia Mieldide Cronica, Cromossomo Philadelphia, Células Blasticas.

INTRODUCAO

A leucemia miel6ide cronica (LMC) é uma doenga mieloproliferativa do Sistema
Hematopoiético, caracterizada pela expansdo clonal de uma célula tronco primitiva e
pluripotente denominada “stem cell” ou célula tronco que tem a capacidade de se
diferenciar em células mieldides, monociticas, megacariociticas e células B e T.

Sabe-se que todos os seres humanos possuem 46 cromossomos dispostos em 22
pares que sdo numerados de 1 a 22, além do par de cromossomos sexuais (XY no homem
e XX na mulher). O cromossomo Philadelphia ¢ uma anormalidade envolvendo os
cromossomos de nimero 9 e 22 que se quebram e trocam partes entre si, formando um
gene quimérico BCR/ABL, que estd relacionado a LMC. Trata-se, portanto, de uma
anormalidade genética adquirida, ndo hereditaria; sendo que as causas que levam a essa

alteragdo sdo geralmente desconhecidas.
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O cromossomo Philadelphia (Ph) foi assim chamado por ter sido descoberto na

Universidade da Pensilvania. Apesar deste “caridtipo marcador” ser encontrado em 90%

dos pacientes com LMC, o cromossomo Ph também pode ser encontrado em Leucemia

Linfoblastica Aguda (LLA).

Cromossomo Filadélfia — t(9;22)(q34;q11)

A Leucemia Mieldide Cronica também chamada de Leucemia Granulocitica
Cronica, ¢ uma enfermidade insidiosa, lenta, que compromete freqlientemente pessoas ja

adultas de idade média ou avancada.



Na LMC, o termo "cronica" significa que a doenca age vagarosamente € que tem
progressdo lenta. O termo "mieldide" significa que o tipo de células anormais que esta

sendo produzido em grande escala, ¢ proveniente da medula dssea.

SINAIS E SINTOMAS

O estabelecimento da leucemia mieldide cronica ¢ associado a sintomas que
geralmente se desenvolvem gradualmente. A maioria dos pacientes apresenta:
1. Cansago sem explicacao,
2. Mal-estar subito que passa a ser freqiliente, podem notar falta de félego durante
as atividades fisicas,
3. Dores pelo corpo, nos ossos e articulagdes, e até um estado febril,
4. Podem apresentar palidez devido a anemia,

5. Desconforto no lado esquerdo do abdome devido ao aumento do tamanho do

bago,
6. Suor excessivo,
7. Perda de peso,
8. Intolerancia a temperaturas mais altas,
9. Manchas na pele (como hematomas).
EVOLUCAO DA DOENCA

A evolucao da LMC ocorre em trés fases: fase cronica, fase acelerada e fase
blastica ou final.

A fase cronica pode durar de 5 a 6 anos, com sinais e sintomas relativamente leves.
caracteriza-se por um aumento de precursores mieldides e células maduras na medula
Ossea, sangue periférico e células extra-medulares. A partir do momento que a doenga
avanca para a fase acelerada, aumenta o nimero de células blasticas na corrente sanguinea
e a sintomatologia se tornam mais pronunciadas; pode durar de 4 a 6 meses. Logo apos,

poderd vir a fase final, a fase blastica, onde os sintomas podem ser graves,



comprometendo a sobrevida dos pacientes. Dura poucos meses e se caracteriza por rapida

expansao das células blasticas mieldides ou linféides diferenciadas.

A tabela abaixo auxilia na definicdo da fase em que o paciente se encontra,

bastando a presenca de um dos critérios:

Fase Cronica

Fase Acelerada

Crise Blastica

+8, +21,+ 19, + Ph, etc.

Blastos <10% 10-19% (SP ou MO) > 20% (SP ou MO) ou
proliferacdo extramedular
Bago Aumento de tamanho sem
resposta a terapia
Basofilos SP >20%
Plaquetas < 100.000/mm? ou
> 100.000/mm’
Cariotipo t(9,22) Evolucao clonal i(17q),

Biopsia de medula

Focos ou agrupamentos de

Ossea blastos
Infiltragdo Infiltragdo extra-medular
ESTATISTICA

No Brasil e em outros paises, a Leucemia representa numericamente cerca de 2%

de todos os tipos de cancer, sendo uma das poucas neoplasias que atingem nao s6 adultos

e idosos, mas também menores de 14 anos. E responsavel por quinze por cento das

leucemias em adultos e menos de cinco por cento dos casos de leucemia infantil.

Segundo as estatisticas, a incidéncia da leucemia miel6ide cronica no mundo varia

de um a dois casos/ano a cada 100 mil habitantes.

A vida média dos pacientes apds o diagnostico ¢ em torno de 5 a 8 anos, sendo

que cerca de 3% dos pacientes vivem mais de 15 anos.




DIAGNOSTICO

Para descobrir a causa dos sintomas, o médico faz perguntas sobre o historico e
realiza o exame fisico, além de testes de sangue. Os exames laboratoriais sio hemograma
completo, aspiragdo e bidpsia da medula 6ssea, pesquisa do cromossomo Philadelphia.
Para o diagndstico genético os testes atualmente disponiveis sdo: citogenética padrio,
hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH), reacdo de cadeia de polimerase (PCR) e
através de andlise por Nothern e Southern blot. A andlise citogenética ¢ considerada
padrdo ouro, teste fundamental para estabelecer o diagnécito de LMC, podendo revelar a

presenca do cromossomo Philadelphia em 90% dos pacientes.

1. Hemograma:

A formula leucocitaria €, em geral, caracteristica, notando-se intenso aumento de
granuldcitos em circulagdo, que pode oscilar entre 50.000 a 1.000.000 por microlitro, com
a presenca de todos os elementos representativos deste setor, desde o mieloblasto até o
neutrofilo  segmentado, predominando formas intermediarias (mieldcitos e
metamieldcitos) e maduras (bastonetes e segmentados). Ha, freqiientemente, aumento do
namero de basofilos e de eosinofilos, atingindo valores de até 15 a 20%. A série vermelha

¢ variavel, geralmente com anemia e presenga de eritroblastos. As plaquetas geralmente

encontram-se elevadas.

Esfregaco de sangue periférico na LMC



2. Mielograma:

4

E um exame de grande importincia para o diagnodstico, através da andlise da
morfologia das células e com o uso de provas citoquimicas. O mielograma ¢ usado
também para a avaliacdo da resposta ao tratamento, indicando se morfologicamente, as
células leucémicas foram erradicadas da medula dssea (remissdo completa medular). Este
exame ¢ feito sob anestesia local e consiste na aspiracdo da medula 6ssea seguida da
confec¢do de esfregacos em lamina de vidro, para exame ao microscopio. Os locais
preferidos para a aspiracdo sdo o esterno (parte superior do peito) e a parte posterior do

osso iliaco (bacia). Durante o tratamento sdo feitos varios mielogramas.

O aspirado de medula 6ssea ¢ hipercelular as custas de aumento marcante de
neutrofilos e precursores o que leva a relagdo leuco-eritroblastica para 20:1. A seqiiéncia
de diferenciagdo ¢ mantida, mas com predominio de células mais jovens como
promielocitos e mielocitos. O nimero de magacaridcitos também pode estar aumentado.

Observam-se ainda macrofagos contendo pigmentos azulados ou por vezes

assemelhando-se a células de Gaucher.

Medula 6ssea na LMC mostrando hipercelularidade
S Biglekstedeites e muitos megacariocitos.



Também mostra a
hipercelularidade intensa com
aumento de granulécitos e de

megacariocitos. Pode demonstrar

fibrose reticulinica detectada ja na
coloracao de hematoxilina & Eosina
habitual, mas com evidente aumento

de fibras de reticulina nos cortes

corados especificamente para tal.

4. Analise Citogenética:

O cromossomo Philadelphia ¢ uma falha que ocorre nos cromossomos 9 e 22, que
se quebram e trocam partes entre si, fendmeno este conhecido com translocagao.

Na translocacdo t(9:22), o gene c-ABL se associa a uma por¢ao de um gene do
cromossomo 22, denominado BCR (breakpoint cluster region).

O ponto de quebra do gene BCR do cromossomo 22 esta localizado em uma regido
de 5.8 kb, chamada de "major breakpoint cluster region" M-bcr, que possui 5 exons (bl
a b5) correspondendo aos exons 12 al6 do gene BCR (Groffen [4] et al. 1991)

Geralmente a quebra no M-bcer ocorre dentro de introns localizados entre os exons
b2 (e 13) e b3 (e 14) ou exons b3 (e 14) e b4 (e 15), que se juntam ao axon a2 do ABL
formando o gene quimérico b2a2 ou b3a2, sendo 75 pares de bases diferentes um do

outro.



Enquanto parte da extremidade 5° do BCR permanece no cromossomo Ph,
formando a seqiiéncia 5’ do novo gene hibrido, a seqiiéncia do BCR localizada a 3’ do
ponto de quebra, vai para o cromossomo 9q+ gerando um gene hibrido ABL/BCR que ¢
expresso na maioria dos pacientes com LMC Ph+ ou LLA Ph+. A proteina produzida
quanto o ponto de quebra se encontra no M-bcr, p210, ¢ caracteristica da LMC, mas pode
ser encontrada em LLA Ph+, M-bcr+ em menor porcentagem.

Durante mais de uma década, andlises citogenéticas tém sido utilizadas com o
método de monitoramento do tratamento quimioterapico em pacientes com LMC.
Entretanto, esse procedimento necessita de aspiragdo da medula, o que ¢ invasivo ao
paciente e freqlientemente doloroso, além de incluir uma taxa de falhas na obtencdo de
metafases analisaveis. Com o método de Reverse Polimerase Chain Reaction (RT-PCR)
¢ observada uma correlacdo com resultados citogenéticos superior aos outros métodos e
uma sensibilidade de detec¢do do rearranjo também superior (1:10 x 10°), tornando-se
um método padrao altamente sensivel de deteccdo do rearranjo BCR/ABL em pacientes
com leucemia mieldide cronica e muito util na detec¢do de células leucémicas residuais
apOs quimioterapias ou transplante de medula dssea, bem como na confirmacdo de
diagnosticos citogenéticos iniciais falhos.

Virios grupos se dedicam a estudar correlagdes entre a expressdo do gene
quimérico BCR/ABL e a progressdao da doenca para a fase aguda, como também as
modificacdes clinicas de cada estigio, sendo essas algumas das questdes mais debatidas

em LMC.

5.Métodos Moleculares:

Os métodos moleculares para detec¢do do rearranjo BCR/ABL mais freqiiente
usados sdo a hibridagdo in situ por fluorescéncia (FISH) e a reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) ap6s a conversdo do mRNA extraido das células leucémicas em DNA
complementar ou cDNA. Para etapa inicial utiliza-se uma enzima conhecida como

transcriptase reversa (RT), dai o nome do método:
RT-PCR

Ainda mais recentemente, uma variante do método de RT-PCR, com potencial de
oferecer resultados quantificaveis para o transcrito BCR/ABL, vem se mostrando util no
seguimento desses doentes. Trata-se do PCR em tempo-real ou real-time PCR. Como

conseqiiéncia da utlilizacdo de deteccdo com quimica fluorescente, o método ¢ mais



sensivel, mais rapido, oferece maiores controles de qualidade, permitindo auditar-se o
processo de amplifica¢do e elimina a contaminagdo no laboratério. Este tltimo ponto ¢
critico e motivo de grande preocupacao para laboratorios que empregam métodos como
PCR e a pouca chance de contaminagdo com real-time PCR se da porque o tubo de reagdo
ndo precisa ser aberto ao seu final (ja que a detec¢do ocorre on-line, durante os ciclos de
amplifica¢do).

Com essas caracteristicas, o real-time PCR permite o acompanhamento dos pacientes
portadores de LMC ao longo de intervengdes que promovam remissao duradoura da
doenca. Os diferentes niveis do transcrito BCR/ABL encontrados ao longo do tratamento
da LMC e o seu valor prognostico ainda precisam ser estabelecidos.

O FISH e o RT-PCR, ao diagndstico, tém sido reservados para casos em que o
caridtipo ndo apresenta alteracdes, mas a suspeita de LMC persiste, ou em situagdes de
fibrose medular, onde ndo ha material disponivel para analise citogenética. No entanto,
métodos moleculares ndo permitem observacao de alteracdes concomitantes. Em 5% dos
casos de LMC sao identificados transloca¢des complexas (Ph variantes) envolvendo os
cromossomos 9 , 22 e pelo menos mais um cromossomo. A utilizagdo de sondas de FISH
tem revelado dados muito importantes a respeito da LMC (Chauffaille et al, 2001).

A primeira geragao de sondas foi produzida de modo a se ter um sinal de uma cor
hibridizando com o gene ABL (por exemplo, vermelho), um sinal de outra cor para o
gene BCR (por exemplo, verde). Assim, em uma célula normal sdo visualizados 4 sinais
isolados, dois de cada cor, enquanto que na célula portadora de translocacao t(9;22) sdo
observados um sinal de cada cor isolado além de um sinal de mistura das duas cores
(amarelo) correspondendo a fusdo dos genes BCR/ABL.

No entanto, como ha a possibilidade de mera justaposicdo geografica na célula de
dois sinais imitando uma falsa fusdo, tem-se que estabelecer para cada laboratério um
padrao de normalidade através da andlise de células de individuos controle saudaveis.
Este valor de referéncia varia desde 3 a 15% conforme a habilidade e capacidade técnica
de cada servigo (Gozzetti & LeBeau,2000).

A segunda geracdo de sondas surgiu com o proposito de sobrepujar este
inconveniente, diminuir a taxa de falso positivo e ganhar maior sensiblidade. Foi moldada
de tal forma que a seqiiéncia que hibridiza ao ABL ¢ maior que a anterior e,
conseqiientemente, liga-se a por¢do restante do ABL no cromossomo 9 emitindo um sinal
extra da mesma cor (vermelho). Assim, em célula com Ph sdo obsevados um sinal de

fusdo (amarelo), dois sinais sendo um de dada cor (um vermelho e um verde) indicando



os homologos normais, além de um sinal extra menor (vermelho) correpondente ao resto
do gene ABL que permaneceu no cromossomo 9. Com isto, s6 ¢ computada como tendo
a translocacgdo a célula que apresentar este sinal extra. Desta forma, o nivel de detecgao
aumenta e a taxa de normalidade, ou seja, a presenca de falsos rearranjos em individuos
normais, cai para menos de 1%.

A terceira geragdo de sondas, chamada de dupla fusdo, ¢ construida com seqiiéncia
maior ndo s6 para o ABL, mas também para o BCR, de tal sorte que serdo marcadas as
fusdes BCR/ABL no cromossomo 22, mas também a inversa ABL/BCR no 9, traduzidas
por dois sinais de cores fundidas. Conseqiientemente a taxa de falso positivo ¢ reduzida
ao extremo e permitindo boa quantificagcdo de doenga residual a semelhanga de RT-PCR
(Dewald et al, 1998).

Porém, gragas ao emprego destas sondas foi possivel perceber que alguns
pacientes podem apresentar delecdo da regido proximal dos genes ABL ou BCR onde
estas sondas maiores emitem sinais extras ou de dupla fusdo. Assim fendmenos adicionais
a transloca¢do puderam ser detectados e logo evidenciou-se que talvez estivessem
associados a pior progndstico (Sinclair et al, 2000). Diversos trabalhos estdo em curso

para tentar esclarecer o papel e a importancia destes eventos adicionais.

1. Exames Bioquimicos:

O 4cido trico sérico encontra-se freqlientemente aumentado, mesmo antes do
tratamento, particularmente nos pacientes que apresentam grande leucocitose ou
deficiéncia de fun¢ao renal, fato de importante implicacdo terapéutica.

Outros exames gerais devem ser feitos como fun¢ao hepética, renal, Na, K, Ca, DHL,
sorologias para hepatite A, B, C, HIV, citomegalovirus, tipagem HLA, parasitologico de
fezes.

Exames de imagem também sdo necessarios como a radiografia de torax, além de

avaliagcdo da fun¢do cardiaca através de ECG.

TRATAMENTO

E dificil falar em progndstico deste ou aquele tipo de tratamento em razao de que
varios fatores devem ser levados em consideragdo como o estagio da doenga, o tempo de
diagnostico, a presenga de comprometimentos de outros orgaos, inclusive cérebro, os

recursos médicos e financeiros disponiveis e a existéncia ou ndo de outras doengas



concomitantes quase sempre presentes nesta faixa etaria, como cardiopatias,
pneumopatias, doengas renais, etc.

O objetivo inicial do tratamento ¢ diminuir a contagem de gldbulos brancos e
reduzir o tamanho do bago. Isto ¢ obtida por meio da administracdo de medicamentos via
oral. Estes medicamentos, bem como o agente bioldgico “Interferon Alfa” podem ser
utilizados para retardar o avanco da doenga.

Se o baco ndo voltar ao seu tamanho normal com administragdo de quimioterapia
ou radiagdo, a remogao cirurgica do 6rgao pode ser recomendada.

A quimioterapia consiste no uso de medicamentos para eliminar células
cancerosas. A quimioterapia pode ser tomada por via oral, ou pode ser administrada no
corpo por via intravenosa ou muscular. No caso do tratamento sistémico, o0 medicamento
¢ introduzido na corrente sanguinea e viaja através do corpo, podendo eliminar células
cancerosas por todo organismo. A quimioterapia as vezes pode ser injetada no liquido
que rodeia o cérebro e a medula espinhal (quimioterapia intratecal).

A radioterapia consiste no uso de raios X ou outros raios de alta energia para
eliminar células cancerosas e reduzir possiveis tumores.

Se as células leucémicas migrarem para o cérebro, o paciente recebera também
radioterapia cerebral e/ou quimioterapia intratecal.

Ainda que a quimioterapia e o Interferon Alfa retardem o avango da LMC, a
melhor esperanga de cura é o transplante de medula 6ssea. As maiores taxas de cura
ocorrem quando o paciente € transplantado durante a fase cronica, com medula extraida
de um gémeo idéntico, um membro da familia compativel, ou mesmo um doador nao
aparentado, mas que seja compativel.

O Transplante de Medula Ossea (TMO) é conhecido como transplante de células

tronco. Esse tipo de terapia envolve dois passos:

1. Primeiro, uma dose elevada de medicamento ¢ dada para atingir a maioria das

células na medula 6ssea (tanto as células com cancer quanto as células saudaveis).

2. O segundo passo ¢ substituir todas as células tronco que foram destruidas somente

por células saudaveis.

O TMO ¢ o unico tratamento potencial para curar pacientes com LMC, mas

infelizmente, nem todos os pacientes portadores de LMC sdo elegiveis a este



procedimento (seja pela idade avancada, que ¢ um fator de risco, seja pela falta de doador

compativel).
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