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Leukemia: genetics and prognostic factors

Leucemia: fatores prognósticos e genética

Nelson Hamerschlak*

Resumo
Objetivo: Apresentar as implicações da genética,

particularmente das técnicas de citogenética, no diagnóstico e
prognóstico das leucemias.

Fontes dos dados: Levantamento de artigos selecionados no
MEDLINE, através dos programas educacionais daAmericanSociety
of Hematology, Portal de Periódicos da CAPES, National
Comprehensive Cancer Network e capítulos de livros.

Síntese dos dados: Desde a descoberta por Peter C. Nowel e
David Hungerford da translocação 9:22 (cromossomo Philadelphia)
em 1960, a genética passou a ter importante papel na hematologia,
possibilitando,neste caso,odiagnósticoda leucemiamielóidecrônica
e abrindo portas para a pesquisa nesta área para toda a oncologia.
Um ponto de altíssimo interesse é a implicação destes achados no
prognóstico de diversos tipos de leucemia. Na leucemia mielóide
aguda, o cariótipo é fundamental na decisão da terapêutica
pós-remissão, e fatores moleculares definem o tratamento em
indivíduos de cariótipo normal. Na leucemia mielóide crônica, a
evolução clonal está associada à evolução para a fase blástica.
Pacientes em uso de imatinibe com perda de resposta podem
apresentarmutações do gene ABL. Finalmente, na leucemia linfóide
aguda, fatores comohiperdiploidia, t 12:21, estão associados a bom
prognóstico, ao passo que portadores da t 4:11 e t 9:22 são
considerados de alto risco.

Conclusão: A genética veio para ficar na hematologia e, em
particular, nomanuseioda leucemiaeseus fatoresprognósticos. Para
a melhor evolução do paciente, estes estudos devem ser sempre
realizados, e a conduta terapêutica adequada deve ser tomada.
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Abstract
Objective: To present the implications of genetics, particularly

of cytogenetic techniques, for the diagnosis and prognosis of
leukemia.

Sources:A survey of articles selected fromMEDLINE, American
Society ofHematologyeducational programs, theCAPESwebportal,
theNationalComprehensiveCancerNetworkand textbook chapters.

Summaryof the findings:Since the discovery in 1960by Peter
C. Nowel and David Hungerford of the 9:22 translocation (the
Philadelphia chromosome), genetics has come to play an important
role inhematology, in this casemaking it possible todiagnose chronic
myeloid leukemia and opening doors to research avenues for the
whole field of oncology. One point of great interest refers to the
implications of these findings for the prognosis of a range of types of
leukemia. Inacutemyeloid leukemia, thekaryotype isof fundamental
importance to postremission treatment decisions, and molecular
factors determine the treatment of individuals with normal
karyotypes. In chronic myeloid leukemia, clonal evolution is
associated with progression to the blast crisis. Patients on imatinib
whocease respondingmayhavemutationson theirABLgene. Finally,
in acute lymphoblastic leukemia, factors such as hyperdiploidy and t
12:21are associatedwith goodprognosis,whereas carriers of t 4:11
and t 9:22 are considered high risk patients.

Conclusions: Genetics has come to stay as far as hematology
and, in particular, the management of leukemia and its prognostic
factors are concerned. These tests should always be carried out and
theappropriate treatment adopted in the light of their results, so that
optimal patient outcomes can be achieved.
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Introdução

Peter C. Nowell, da University of Pennsylvania School of

Medicine, e David Hungerford, da Fox Chase Cancer Center’s

Institute for Cancer Research, descreveram, em 1960, a

translocação entre o cromossomo 9 e 22 (cromossomo Phila-

delphia, ou Ph). Este foi o primeiro gene descrito causando

câncer e, recentemente, foi importante no desenvolvimento

dadroga imatinibe, primeiramedicação comalvogenético1-3.

Desde então, a genética passou a ter importância crescente

no diagnóstico, prognóstico e tratamento das leucemias.

Praticamente todas as leucemias possuem fatores prog-

nósticos determinados por fatores citogenéticos, mais pro-

priamente mutações adquiridas que, uma vez detectadas,

possibilitam a abordagem adequada do paciente.

Esteartigonãopretendeesgotar oassunto,mas simapon-

tar as principais alterações citogenéticas mutacionais que
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ocorrem nos diversos tipos de leucemias. Para fins didáticos,

as leucemias serão classificadas em leucemiamielóide aguda

(LMA), leucemia linfóide aguda (LLA), leucemiamielóide crô-

nica (LMC) e leucemia linfóide crônica.

Leucemia mielóide aguda

Caracteriza-se pelo crescimento descontrolado e exage-

rado das células indiferenciadas, chamadas “blastos”, de

característica mielóide. Na maioria dos casos desta doença,

não existe causa evidente. No entanto, em alguns pacientes,

consegue-se relacioná-la à exposição a benzeno, a irradia-

ções ionizantes, como a que ocorreu emHiroshima, e à expo-

sição à quimioterapia. A anemia de Fanconi e a síndrome de

Down podem estar associadas ao aparecimento de LMA. Sua

incidência é de 1/150.000 na infância e adolescência. A LMA

apresenta-se com uma variedade de tipos de células que

podemser observadosno sangueemedula óssea. Esta obser-

vação possibilitou a subclassificação em oito subtipos: M0 e

M1, mieloblásticas imaturas; M2, mieloblástica madura; M3,

promielocítica; M4, mielomonocítica; M5, monocítica; M6,

eritroleucemia; e M7, megacariocítica.

A classificação morfológica e imunofenotípica tem impli-

cações prognósticas, assim como a idade, condições clínicas

e, principalmente, a citogenética. A maioria dos pacientes

refere cansaço e dispnéia às atividades físicas, palidez, sinais

de sangramento como manchas na pele, sangramento nas

mucosas, nariz e outros locais. Além disso, febre e infecções

sãoachados freqüentes, assimcomodores ósseas.Odiagnós-

tico da LMA é feito através da análise do aspecto das células

emmicroscópioea identificaçãodosblastos.Omaterial obtido

no sangue e/oumedula óssea deve também ser submetido a
técnica de imunofenotipagem e análise do número e aspecto
dos cromossomos (citogenética). A análise cromossômica é
particularmente útil na indicação do tipo de tratamento e na
análise do prognóstico de cada caso. Hoje, mutações identi-
ficadas por técnicas de hibridação in situ por fluorescência
(FISH) e reação em cadeia da polimerase (PCR) também são
importantes neste sentido. Tão logo o diagnóstico seja possí-
vel, os pacientes devem ser submetidos ao tratamento qui-
mioterápico inicial, a indução. O principal objetivo é a
obtenção da chamada remissão, desaparecimento das célu-
las blásticas namedula óssea. Quando a remissão é atingida,
a produçãonormal dos glóbulos vermelhos, brancos eplaque-
tas é restabelecida. As drogas utilizadas nesta fase são a cita-
rabina ou Aracytin por 7 a 10 dias e a idarrubicina ou
daunorrubicina.Geralmente, dois cursos de tratamentonesta
fase são utilizados. Nos casos de leucemia promielocítica ou
M3, uma droga chamada ácido transretinóico por via oral é
acrescentada ao tratamento. Ela ajuda na maturação das
células leucêmicas deste subtipo de LMA. O tratamento pós-
remissão depende da idade do paciente, condições clínicas e,
principalmente, dos resultados da citogenética, podendo
variar desde a intensificação das doses de quimioterapia em
um ou mais ciclos até o uso das diversas modalidades de
transplantes de medula óssea (autólogo ou alogênico)4.

Recentemente, um sistema de classificação de risco cito-
genético foi definido, classificando os pacientes em grupos

prognósticos favorável, intermediário e adverso em função

dos achados citogenéticos ao diagnóstico (Tabela 1)5.

Pacientes com a t (15:17) possuem excelente prognós-

tico comesquemas utilizando ácido transretinóico ou trióxido

Tabela 1 - Tabela de risco por citogenética em leucemia mielóide aguda

Prognóstico das leucemias mielóides agudas baseado

na citogenética Citogenética

Prognóstico favorável

Rearranjos estruturais balanceados t (15;17) (q22;q 12-21)

t ( 8; 21) (q22; q22)

inv (16)(p13q22)/t (16;16)(p13 ;q22)

Prognóstico intermediário Cariótipo normal

Rearranjos estruturais balanceados t (9 ;11)(p22 ;q23)

Rearranjos estruturais não balanceados del (7q)

del (9q)

del (11q)

del (20q)

Aberrações numéricas -Y, +8, +11, +13, +21

Mal prognóstico

Rearranjos estruturais balanceados Inv (3)(q21q26)/t (3 ;3)(q21 ;26)

t (6 ;9)(p23 ;q34)

t (6 ;11)(q23 ;p13.1)

Rearranjos estruturais não balanceados del (5q)

Aberrações numéricas -5, -7
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de arsênico com quimioterapia6,7. Os demais casos de bom

prognóstico também não são eletivos para transplante de

medula óssea. No entanto, casos de prognóstico desfavorá-

vel devem ser submetidos a transplante8,9.

Pacientes comocariótiponormal constituemamaioria dos

pacientes, classificados de prognóstico intermediário. Entre

eles, nãoháumauniformidadede respostaao tratamentoqui-

mioterápico, mesmo quando mais intensivos. A provável

razão da diversidade de resposta é a heterogeneidade mole-

cular entre esses pacientes com LMA e citogenética normal.

Durante a última década, vários estudos demonstraram que

a presença ou ausência demutações genéticas específicas ou

mudanças na expressão gênica temefeito direto no prognós-

tico dos pacientes10,11. Apesar de amaioria dos estudosneste

sentido ter sido desenvolvida emadultos jovens, algumasdas

características descritas também foram demonstradas em

crianças12-14.

No presente momento, o fator prognóstico mais impor-

tante encontrado em pacientes com citogenética normal é a

duplicação interna em tandem do gene FLT3. A presença da

mutação confere pior prognóstico em relação à sua ausência.

Outros marcadores moleculares também influenciam a evo-

lução da LMA com citogenética normal. São favoráveis as

seguintes alterações genéticas:mutações doNPM1 eCEBPA;

e as desfavoráveis, alémdo FLT3, são aMLL-PTD e a superex-

pressão do BAALC e ERG11,13,14.

Outro importante fato a se considerar, particularmente

frente aos casos com t (8:21) e inversão do cromossomo 16,

é que outras anormalidades cromossômicas freqüentemente

encontradas em conjunto com estas alterações não parecem

modificar o prognóstico. Por outro lado, esses pacientes

podemexpressar comfreqüênciamutaçõesnogeneKIT. Estu-

dos atuais buscamestabelecer o real papel dessas alterações

no prognóstico. Estes estudos demonstraram, sobretudo em

adultos, que a presença de mutações no c-kit está associada

à probabilidade maior de recidiva. Em crianças, estes resul-

tados ainda carecem de maior validação.

Leucemia mielóide crônica

Conformemencionado na introdução deste artigo, a LMC

caracteriza-se pela presença de uma anormalidade genética

adquirida, a qual foi chamada de cromossomo Ph. O cromos-

somo Ph é uma anormalidade que envolve os cromossomos

de números 9 e 22. Esta fusão de pedaços de cromossomos é

chamada, em nível de gene, de BCR-ABL1,2.

As causas que levamaessa alteração sãogeralmente des-

conhecidas. Uma pequena proporção de pacientes pode ter a

sua doença relacionada à irradiação. Isso ficou relativamente

claro em estudos no Japão com sobreviventes da bomba atô-

mica. Verificou-se, nessa população, um maior risco de leu-

cemia, assim como de outros tipos de câncer15.

As células alteradas na LMC, ao contrário do que descre-

vemos nos casos de LMA, geralmente funcionam adequada-

mente, permitindo um curso inicial da doença mais brando

do que nos casos agudos.

Amaioria dos casos de LMCocorre emadultos. A freqüên-

cia deste tipo de leucemia é de 1 em 1milhão de crianças até

os 10 anos. Em adultos, a freqüência fica em torno de 1 em

100.000 indivíduos15.

O aparecimento de sinais e sintomas na LMC é geral-

mente insidioso. Muitos pacientes são diagnosticados por

acaso em exames clínicos ou de sangue realizados por moti-

vos diversos ou até para check-up.

Os pacientes podem referir cansaço, palidez, sudorese,

perda de peso e desconforto do lado esquerdo do abdome

devido ao aumento do baço.

A LMC evolui, na maioria dos pacientes, para uma fase

mais turbulenta e com maior dificuldade de controle, cha-

mada fase acelerada.Nesta fase, háumaumento aindamaior

do baço e aumento das células imaturas, ou seja, dos blastos.

Finalmente, a doença evolui para a chamada fase blástica

ou aguda, na qual predominamas células blásticas namedula

óssea e no sangue. Em aproximadamente 25% dos pacien-

tes, esta etapa manifesta-se como uma LLA, ao passo que,

em 75%, a manifestação é de LMA16.

O diagnóstico desta doença pode ser feito no exame de

sangue e pode ser confirmado pelo estudo da medula óssea.

O aspecto das células mostra uma grande proporção de gló-

bulos brancos maduros em comparação com os imaturos

(blastos).

Alémdisso, geralmente podem-sedeterminar as anorma-

lidadesdos cromossomosnomaterial obtidonamedulaóssea.

Técnicas como o teste de FISH ou PCR são mais sensíveis,

sendo importantes não só para o diagnóstico e avaliação da

resposta ao tratamento, como para diferenciação comoutras

doenças mieloproliferativas de apresentação semelhante16.

Nos últimos anos, houve uma revolução no tratamento da

LMC. Surgiram os chamados inibidores de tirosino-quinase.

O imatinibe foi o primeiro deles a ser aprovado pelo Food and

Drug Administration (FDA), nos EUA, e pela Agência Nacional

de Vigilância Sanitária (ANVISA), no Brasil. Apresentou res-

postas hematológicas e citogenéticas surpreendentes,

somente demonstradas anteriormente com o transplante de

medula óssea. Esta medicação tornou-se hoje o padrão de

tratamento. Funciona melhor nas fases mais precoces da

doença, diminuindo sua eficiência à medida que a leucemia

progride para as fases acelerada e blástica17,18.

Hoje, particularmente em crianças, o processo de deci-

são sobre tratamento com imatinibeou transplantedemedula

óssea neste tipo de leucemia deve ser compartilhado entre o

médico e a família do paciente e realizado após instrução ade-

quada do paciente, disponibilidade e compatibilidade do doa-

dor e análise de fatores de risco.

Descrevem-se mecanismos de resistência primária e

secundária ao uso do imatinibe, como superexpressão do

BCR/ABL, evolução clonal e mutações do ABL.
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Novos medicamentos, como o dasatinibe e o nilotinibe,

aprovados pelo FDA, são usados para superar a refratarie-

dade ou a intolerância de pacientes ao imatinibe, porém sua

utilização em crianças é ainda incipiente e está sendo testada

emestudos clínicos. A utilização deles emprimeira linha tam-

bém está reservada, pelo menos no momento, a estudos clí-

nicos em desenvolvimento19,20.

Os aspectos genéticos relevantes no prognóstico da LMC

baseiam-se a evolução clonal, isto é, possibilidade de apare-

cimento de novos clones, o que geralmente determina a evo-

lução para fase blástica e às mutações determinantes da

resistência ao imatinibe. Destas, a T315I destaca-se por não

possibilitar resposta dos pacientes aos novos medicamentos

disponíveis21,22.

Os pacientes com LMC devem ser seguidos com realiza-

ção do cariótipo até desaparecimento do cromossomo Ph, e

então por testes quantitativosmoleculares para BCR-ABL por

PCR. Recomenda-se a realização do cariótipo, mesmo após

sua negativação, pelo menos uma vez ao ano, no sentido de

detectar precocemente evoluções clonais que podem repre-

sentar a iminência de uma crise blástica. Estes pacientes

devem ser encaminhados ao transplante de medula óssea,

apesar de não ser clara a evolução obrigatória para a crise

blástica.

A presença do isocromossomo i (17q) é a ocorrênciamais

comum (20% das crises blásticas), causando perda do p53

(gene supressor de tumores). Acredita-se que outros genes

possam estar envolvidos neste mecanismo ainda pouco

conhecido. A trissomia do cromossomo 8 também é descrita,

relacionando-se à superexpressão do gene Myc. Transloca-

ções são raras, mas descrevem-se t (3:21) e t (7:11). Ainda

observam-se anormalidades do cromossomo Ph. Duplici-

dade do Ph ocorre em mais de 30% das crises blásticas, e

perda do cromossomo9 (der 9) ocorre em5a10%dos casos.

Não está claro se a anormalidade do der 9 afeta o prognóstico

em pacientes tratados com imatinibe ou que foram submeti-

dos a transplante de medula óssea21-23.

Frente ao seguimento por PCR quantitativo e/ou carió-

tipo, demonstrando perda de resposta citogenética em

paciente em uso de imatinibe, é necessária a utilização do

seqüenciamento do gene ABL coma finalidade de determinar

mutações. Entre elas, a mutação T315I não responde aos

novos inibidores de tirosino-quinase. Neste caso, este fator

prognóstico torna-se importante na indicação precoce do

transplante de medula óssea, uma vez que medicamentos

específicos ainda são objeto de estudos clínicos24,25.

Leucemia linfóide aguda

A LLA resulta na produção descontrolada de blastos de

características linfóides e no bloqueio da produção normal de

glóbulos vermelhos, brancos e plaquetas. Na maioria das

vezes, a causa da LLA não é evidente. Também nestes casos,

acredita-se que haja alguma relação com radiação devido ao

aumento de casos no Japão pós-guerra.

A LLA desenvolve-se a partir dos linfócitos primitivos, que

podem se encontrar em diferentes estágios de desenvolvi-

mento. O principal método de classificação é a imunofenoti-

pagem. Também aqui a citogenética é uma metodologia

importante26,27.

O tratamento completo da LLA deve considerar a imuno-

fenotipagem, a citogenética, a contagem inicial de glóbulos,

as condições clínicas e o envolvimento ou não do sistemaner-

voso, testículos e gânglios.

Os sinais e sintomas da LLA são muito parecidos aos da

LMA, como cansaço, falta de ar, sinais de sangramento, infec-

ções e febre. Além disso, podem ocorrer aumento de gân-

glios, inflamação dos testículos, vômitos e dor de cabeça

sugestivos de envolvimento do sistema nervoso.

Tambémneste tipo de leucemia, o diagnóstico é feito atra-

vés da análise microscópica do sangue e medula óssea, imu-

nofenotipagem e citogenética. O envolvimento do sistema

nervoso deve ser avaliado através do estudo do líquido cefa-

lorraquidiano (liquor)26,27.

O tratamento é realizado com quimioterapia. Os pacien-

tes necessitam ser tratados assim que o diagnóstico é confir-

mado, e o objetivo inicial também é a remissão com

restauraçãodaproduçãonormal deglóbulos vermelhos, bran-

cos e plaquetas.

No tratamento da LLA, a combinação de várias drogas é

utilizadapara controle dadoença. É importante aescolhaade-

quada do melhor esquema de tratamento e sua seqüência

para garantirmos as melhores chances de cura aos pacien-

tes. Hoje, mais de 70% das crianças com este tipo de doença

são curáveis, assim como cerca de 50% dos adultos jovens.

No entanto, paramelhores resultados, deve-se escolher ade-

quadamente o esquema quimioterápico com base na idade,

quadro clínico, resultados laboratoriais e resposta ao trata-

mento inicial26,27.

A presença de fatores prognósticos desfavoráveis ou reci-

diva dadoença devedirigir a abordagemdopaciente para tra-

tamentos mais agressivos, considerando-se aqui o

transplante de medula óssea nas suas diversas

modalidades28.

Umadas causas de prognóstico desfavorável e que ocorre

em 5% das LLA da infância e 25% das LLA do adulto é a pre-

sença do cromossomo Ph. Nestes casos, o uso de inibidores

da tirosino-quinase junto coma quimioterapia e transplantes

pode ser útil, uma vez que seu uso isolado mostrou resulta-

dos pobres.

A fase inicial de tratamento é chamada de indução e deve

incluir o tratamento ou prevenção da doença no sistema ner-

voso central que inclui a quimioterapia no intratecal.

Uma vez obtida a remissão, os pacientes são submetidos

a ciclos de quimioterapia pós-remissão eposteriormente pas-

sam a usar medicamentos quimioterápicos, geralmente via

oral, como manutenção por 2 a 3 anos.
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Para se ter uma idéia da complexidade do tratamento da

LLA, citamos exemplos de drogas e tratamentos utilizados na

indução e pós-indução: doxorrubicina endovenosa, aspara-

ginase intramuscular, vincristina endovenosa, predinisonavia

oral, hidrocortisona intratecal, metotrexato via oral, no canal

espinhal e endovenoso ou intramuscular, citarabina endove-

nosa e no canal espinhal, 6 mercaptopurina via oral, irradia-

ção de sistema nervoso e inibidores de tirosino-quinase nos

casos com presença do cromossomo Ph.

A diversidade na evolução de crianças portadoras de LLA

pode ser atribuída primariamente à resistência às drogas uti-

lizadas ou resistência de determinadas células blásticas que

possuem anormalidades genéticas específicas28.

Anormalidades genéticas favoráveis associadas compre-

cursores B envolvem a hiperdiploidia (mais de 50 cromosso-

mos) e a fusão TEL-AML1 ou t (12:21). A hiperdiploidia

provoca maior sensibilidade dos blastos à quimioterapia.

Acredita-se que este fato esteja relacionado a achados in vitro

de apoptose espontânea destas células e à sua sensibilidade

em acumular altas doses de metotrexato. Pacientes hiperdi-

plóides possuem três a quatro cópias do cromossomo 21, o

qual carreia um gene que codifica a redução do transporte de

folato. Pacientes com a fusão TEL-AML1 são altamente sensí-

veis à asparaginasepor razões queaindanão são claras. Estu-

dos do US Children’s Oncology Group mostraram que as

trissomias dos cromossomos 4, 10 e 17 podem ser associa-

das tambémaumbomprognóstico.OgrupoUKMedical Rese-

arch Council, por outro lado, encontrou esta associação com

bomprognóstico comas trissomias dos cromossomos 4 e 18.

Outro fato interessante diz respeito à t(1;19)/ fusão E2A-

PBX1, que está associada a prognóstico ruim com dose con-

vencional dequimioterapia, porémcomexcelentes resultados

quando utilizados esquemas agressivos (sobrevida livre de

eventos > 90%).

Pacientes com cromossomo Ph ou t (4:11) / fusão MLL-

AF4 possuem doença de altíssimo risco. Existe, no entanto,

uma marcante influência da idade. No caso do cromossomo

Ph, o prognóstico épéssimoemadolescentes e adultos jovens

não tratados comassociação de quimioterapia e inibidores de

tirosino-quinase, mas relativamente mais brando em crian-

ças entre 1 e 9 anos de idade combaixas contagens de leucó-

citos ao diagnóstico. A fusão MLL-AF4 é indicativo de muito

pior diagnóstico em crianças abaixo de 1 ano, comparando

com as acima de 1 ano de idade.

Recentemente, estudos de perfil de expressão gênica

mostraram que quase todos os casos de LLA do tipo T podem

ser agrupados com base no envolvimento de um ou mais

oncogenes: LYL1 com LMO2, HOX11, TAL1 com LMO1 ou

LMO2, HOX11L2 e MLL-ENL. O prognóstico favorável está

associado aos subtipos HOX11 ou MLL-ENL. O subtipo

HOX11L2 tem implicações prognósticas dependendo do

esquema quimioterápico escolhido29,30.

A superexpressão do oncogene HDM2, mutações e alte-

rações do p53 são associadas a péssimo prognóstico, tanto

nas LLA B como T29,30.

Conclusões e recomendações

Acitogenética éuma ferramenta fundamental nodiagnós-

tico e no estabelecimento de fatores prognósticos nas leuce-

mias agudas e na LMC. Hoje, no manuseio destes pacientes,

é inaceitável que estas determinações não sejam realizadas

rotineiramente. Pacientes pós-tratamento perdem as carac-

terísticas iniciais de sua doença, tornando impossível a revi-

são de seus achados iniciais.
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