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I - Alteracoes Citogenéticas em Leucemia Mieloide Aguda

1I - Introducéo

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA), como todas as leucemias, ¢ um transtorno clonal, sendo
que todas as células leucémicas se desenvolvem a partir de um nico precursor.

O estudo citogenético em leucemia mieloide aguda (LMA) permitiu que se desenvolvesse
amplamente o conhecimento dos mecanismos envolvidos na leucemogénese. A citogenética € o ramo
da genética que estuda a estrutura, a patologia, a funcdo e o comportamento dos cromossomos. A
descricao de diversas alteragdes cromossdmicas recorrentes sustenta a hipotese de que a leucemia é
uma doenga genética.

I1I - Objetivo

O estudo das alteragdes cromossomicas das células neoplésticas ¢ importante por auxiliar no
diagnostico, classificagdo, prognostico, acompanhamento evolutivo, orientagdo e monitoracao
terapéuticas, monitoragdo e transplante de MO, além de permitir saber quais as oncogenes envolvidas e
entender a biologia da doenga.

IV - Material e Método

Classificacio do LMA

A leucemia mieldide aguda ¢é classificada, em termos gerais, de acordo com a morfologia
celular, mas também segundo marcadores de superficie celular e pela citogenética.

A LMA costuma ser classificada de acordo com o sistema Francés, Americano, Britanico
(FAB), que a dividem em oito subtipos, segundo a morfologia e a histoquimica (tabela).
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A LMA também pode ser caracterizada pela anormalidade cromossdmica clonal observada em
cada caso. A classificagdo da OMS identifica um grupo de LMA com alteragdo dita recorrentes, a
seguir descrita:

£(8:21) (922;q22)

Comum em LMA com maturag¢do na linhagem neutrofilica. E observada em 5,7% a 6,8% dos
Casos.

Esta translocacdo ocorre predominantemente em pacientes jovens, com idade média de 30 anos
e ¢ indicativa de bom prognostico, pois tais pacientes respondem a quimioterapia habitual com alta taxa
de remissdo completa e sobrevida mediana relativamente longa. Alguns pacientes podem apresentar
manifestacdo tumoral na forma de sarcoma granulocitico, ao diagndstico. Raros apresentam
porcentagem de blastos inferior a 20%, e mesmo assim sdo encarados como LMA, pois se postula que
a baixa porcentagem de blastos ¢ apenas uma visdo momentanea da medula dssea numa fase precoce da
expansao blastica.

Nesta transformacao estdo envolvidos os genes ETO e AMLL. O gene AMLL ¢ um regulador
da hematopoese normal, pois funciona como ativador transcricional para a expressao de genes teciduais
especificos para a producdo sanguinea.

inv(16)(p13:g22) ou t(16:16)(p32:q22)

Ocorre em LMA com diferenciacdo granulocitica e monocitica. Ha, ndo raro, elevada
leucocitose no sangue periférico. A dele¢do do cromossomo 16 associada a eosinofilia medular foi pela
primeira vez descrita por Arthur e Bloom field (1983). Subsequentemente houve a caracterizagdo do
inv(16)(p13;g22) como uma entidade distinta, pois os pacientes com essa alteragdo quase sempre
apresentam a LMA mielomonocitica com eosinofilos anormais (FAB M4 Eo).

Essa categoria responde por 6% das LMA e por 20% das monociticas ¢ indv, ndo s6 a inversao,
mas a t(16;16)(p13;922) e a del(16)(q22).

A medula 6ssea, além de hiperplasia e da presenca de blastos da série monocitica, apresenta,
geralmente, nimero varidvel de eosinodfilos em todos os estagios de maturagao.

A anomalia mais notada sdo os granulos evidentes nos estagios de cosindfilo promielocitico e
mielocitico. Esses granulos sdo maiores do que aqueles normalmente vistos nos cosinéfilos imaturos,
de cor violeta-purpurica, sendo, em algumas células, tdo densos que impedem a visualizacdo da
morfologia celular. Os cosinéfilos maduros podem, ocasionalmente, apresentar hiposegmentagdo. A
série granutocitica na MO ¢ escassa com pequeno numero de neutr6filos maduros, e alguns blastos com
bastdo de Auer podem raramente ser observados.

Por meio de citogenética convencional, a inv (16) ¢ uma anomalia sutil podendo passar
despercebida, sendo entdo necessario métodos como FISH ou RT-PCR para a sua identificagao.

A inv (16) (p32;922) e a t(16; 16) (p13;q22) resultam da fusdo do fator de ligacdo nuclear beta
(CBFp), no 16922, ao gene de cadeia pesada da miosina do musculo liso (MYHI11), no 16p13.

O resultado dessa fusdo ¢ o seqiiestro de grande quantidade de proteina CBFf} no citoplasma,
excluindo-a efetivamente do nucleo e, consequentemente, inativando-a funcionalmente.

O imunofenotipo demonstra positividade para marcadores como CD14, CD15, CD4, CD11b e
CDllc, além de CD13, CD33 e, raramente, co-expressao de CD2.

Pacientes com LMA mielomonocitica com cosinofilia e inv (16) ou t (16; 16) em geral alcangam altas
taxas de remissao completa.

t(15:17) (q22:g21)

E invariavelmente observada em leucemia promielocitica aguda (LPA). Corresponde cerca de
17% a 21% das LMA. Predomina em adultos jovens.



A LPA ¢ reconhecida por sua caracteristica morfoldgica peculiar, embora em alguns casos,
chamados de variante hipogranular, haja diferenga exuberante tanto o tamanho do nucleo do blasto
como sua forma sdo irregulares e variaveis. O citoplasma é ocupado por granulos grandes, de
tonalidade rosa-clara ou avermelhados (MGG). Os bastdes de Auer na LPA sdo freqilientes. A
mieloperoxidase ¢ fortemente positiva em todos os blastos.

Alguns casos, no entanto, tem a mesma t(15;17), mas caracteristicas morfologicas distintas que
nao preenchem os critérios de FAB M3 e tem sido denominadas de M3 variante ou micro-granular.
Caracterizam-se, morfologicamente pela auséncia ou escassez de granulos e forma nuclear bilobada,
por vezes, confundidas com leucemia monocitica.

Essa leucemia se caracteriza pela associagdo dos marcadores linfoides, CD2 e CDI19a
negatividade para HLA-Dr e CD34. O CD33 ¢ homogeneamente positivo a citometria de fluxo,
enquanto a expressao de CD13 ¢ heterogénea.

A LPA foi a primeira leucemia humana a ser tratada com sucesso com um agente diferenciador,
o acido trans-retindico (ATRA) embora para a cura seja necessaria a administragdo concomitante de
quimioterapia.

11923-LMA

Com alteragdes envolvendo esta regido estdo associadas a LMA monocitica e sdo consideradas
de progndstico desfavoravel. Anomalias do 11923 sdo encontradas em 5% a 6% dos casos de LMA e
podem ocorre em qualquer idade, mas sdo mais freqiientes em criangas.

As translocagdes podem dar-se com varios cromossomos, tendo-se observado mais de 40 loci
participantes deste fendmeno e sendo os mais freqiientes 6q27, 9p22, 10p12,17q21 e 19p13.

Tais alteracdes, ainda que possam ser observadas em qualquer subtipo FAB, predominam na
M5a ou leucemia monocitica.

Morfologicamente, nas alter¢cdes 1123 ha predominio de monoblastos (células grandes com
citoplasma abundante, moderada a intensamente basofilico), ou promondcitos (células com nucleo
irregular, citoplasma menos basofilico, mais granular e com vactlos) Geralmente apresentam
positividade forte a reagdo de esterase inespecifica e negatividade 4 mieloperoxidase.

A imunofenotipagem ndo ha expressdo especifica, mas observa-se positividade para marcadores
monociticos como: CD14, CD4, CD11b, CD11c, CD64, CD36 ¢ lisozima.

Diversas outras alteragdes cromossomicas foram descritas em LMA e estdo distribuidas dentre
os diferentes grupos definidos pela OMS. Assim, um outro grupo de LMA bem definido pela
classificagdo da OMS ¢ aquele denominado LMA com caracteristicas relacionadas a sindrome
mielodisplasica (SMD).

Essa entidade pode ocorrer tanto de novo como secunddria a SMD e, portanto, ¢ tipicamente
observada em individuos idosos, ainda que ndo exclusivamente. Correlaciona-se a delegcdes ou a perdas
cromossOmicas, embora translocagcdes também possam ser mais raramente observadas. Sao mais
freqiientes:

Translocacio envolvendo 3g21 ou 39q26: t(1:3), inv (3) ou t (3:3)

As LMA que apresentam alter¢cdes envolvendo 3q21 ou 3q26 caracterizam-se por apresentar
evidente displasia megacariocitica com micromegacaridticos ou displasia das trés linhagens.

Delecao do braco curto do cromossomo 17: del (17p)

A del 17p caracteriza-se por disgranulopoese combinada com anomalia de pseudo-Pelger-Huét
e a presenca de neutrofilos vacuolizados.

Um terceiro grupo da OMS que merece destaque ¢ aquele que engloba LMA ou SMD
relacionada 4 terapia.




Ha duas categorias muito bem reconhecidas:

1) Asrelacionadas a agentes alquilantes e radioterapia.
As anormalidades cromossdmicas adquiridas incluem 5q- e -7/q7- em 65% a 70% dos casos. Ha um
intervalo médio de 5 a 6 anos entre a exposi¢do ¢ o aparecimento da doenga e o risco de ocorréncia
esta relacionado ao total de dose cumulativa recebida e 4 idade do paciente.

A morfologia desta leucemia se caracteriza por alteragdes displdsicas com hipolobulacao
nuclear, hipogranulagdo nos neutrofilos, diseritropoese, presenca de sideroblastos em anel e
dismegacariopoese.

2) As secundarias a inibidores da topoisomerase 11

Podem ser observadas em qualquer faixa etdria, mas que receberam tratamento prévio com
epipodofilotoxinas, tais como etoposida e teniposida. O periodo de laténcia ¢ de cerca de 2 anos.
Ha, caracteristicamente, aspecto morfolégico com componente monocitico. As anomalias
cromossomicas envolvem predominantemente 11q23, gene MLL, como t(9; 11), t(11; 19) e t(6;11).

Por fim, restam algumas leucemias com outras alteragdes cromossdmicas e classificadas pela OMS
como LMA ndo categorizada. Neste grupo encontram-se apartadas as LMA que ndo preenchem
critérios para serem encaixadas nos grupos anteriores. As bases para discriminagdo neste grupo sao as
caracteristicas morfoldgicas, as citoquimicas e o grau de maturacdo das células leucémicas, a exemplo
do que era feito na classificagdo FAB, mas acrescentando-se a biopsia de medula 6ssea para avaliacao
da celularidade medular.

Na verdade nesse grupo encontram-se diversas alteracdes cromossomicas cuja freqiiéncia ¢ menor,
mas nem por isso, menos importante, como trissomias do 8, do4 ¢ do 134, monossomias do 7 e do5,
t(3;3), inv(3), t(1;22), i(12p) e t(9;22), dentre outras.

CLASSIFICACAO FUTURA

As classificacOes existentes ndo se baseiam na avaliacdo da funcdo das vias normais de
diferenciacdo, pois, se assim o fosse, mostrariam que o tipo de LMA ou de bloqueio de diferenciagao
seria determinado pelo mecanismo ou estagio no qual a diferenciagdo normal foi interrompida. Diante
do conhecimento atual considera-se que tais aspectos quica devessem ser adicionados a classificagao.

A hipotese atual € que as vias de fatores de transcricdo estdo rompidas, se ndo em todas, pelo menos
na grande maioria da LMA. Entretanto, diversos mecanismos alternativos podem ser aventados e essas
difererencas, devem ser associadas aos varios fonotipos de LMA.

Tais mecanismos incluem mutagdo, repressdo da expressdo ¢ inibigdo funcional por outros
oncogenes.

As mutagdes em fatores de transcricdo associadas 8 LMA seriam detectadas em pacientes sem
translocagdes cromossomicas.

O esquema classificatorio separaria as LMAs em trés categorias:

1) Favoravel: que teriam t(15;17), inv(16) e t(8;21) ou mutagdo do CIEBPa, porem sem mutagado
do f1t3 com duplicagao interna em tandem.

2) Intermedidria: aquelas com diversas transloca¢des cromossdmicas, mas com mutagdo CIEBPa
com flt3 com duplicacdo interna em tandem ou todas as demais.

3) Desfavoravel: as com -5/5q-, 3q e caridtipo complexo.

Nao estd claro se esse método terd significado biologico adicional, uma vez que as LMA tidas
como favordveis, sabidamente, ja o s3o. No espectro oposto, as desfavoraveis incluem casos de LMA



relacionados & terapia que podem ter diversas anomalias genéticas, entretanto, para a miscelanea de
casos hoje considerados de prognoéstico intermedidrio, ndo deixa de ser uma abordagem diferente que,
certamente, trard nova luz ao diagndstico e ao tratamento das LMA.

V — Resumo

A Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ¢ um transtorno clonal, e a descricdo de diversas alteragcdes
cromossomicas recorrentes, sustenta a hipotese de que a leucemia ¢ uma doenga genética.

Com o répido avanco da citogenética, a classificagdo da LMA esta mudando, de acordo com as
diversas anomalias genéticas.

O estudo dessas alteracdes cromossOmicas esta auxiliando no melhor diagndstico, progndstico e
monitoracao de transplante de M.O.

VI - Conclusiao:

Ao longo das duas ultimas décadas, um rapido avangco no conhecimento da historia natural das
leucemias e das caracteristicas especifica de seus estagios, resultou de pesquisas nos niveis bioldgicos,
celular e molecular.

Esses novos conhecimentos, através da citogenética, estdo auxiliando no melhor diagnéstico das
leucemias, na avaliacdo precisa do progndstico, na orientacdo terapéutica mais adequada e melhor
monitoracao do transplante de medula Ossea.
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