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SILVA, Fernanda Oliveira Marcelino da. Implicaces no Progndéstico da Andlise
Citogenética das Leucemias Linfoides Agudas. 2017. 58 f. TCC (Graduacao) -
Curso de Biomedicina, Centro Universitario Sdo Camilo, Sdo Paulo, 2017.

A Leucemia Linfoide Aguda é uma doenca clonal, na qual os precursores linfoides se
proliferam de forma descontrolada, impedindo o funcionamento normal da medula
Ossea e resultando em uma producédo deficiente de células brancas, hemacias e
plaquetas. E o cancer mais comum na infancia, representando cerca de 70% dos
casos, sendo que nos adultos a incidéncia é de apenas 20%. Para iniciar o
diagnéstico o paciente é submetido a um fluxo de exames que se inicia pelo
hemograma, no qual pode ser observada a presenca de anemia e na extenséo
sanguinea, a presenca de blastos. Caso seja observada uma quantidade de células
imaturas superior a 20%, o paciente deve ser submetido ao procedimento de
mielograma e dependendo da gravidade do caso a bidépsia de medula. Alguns testes
complementares podem ser realizados para a confirmacdo da doenca, como as
provas citoquimicas, no entanto, atualmente essa técnica é pouco utilizada e tem
sido substituida pela citometria de fluxo, baseada na classificacdo EGIL (Grupo
Europeu de Classificacdo Imunolégica das Leucemias), a qual permite a
identificacdo da linhagem linfoide envolvida na doenca, por meio da andlise dos
marcadores especificos de células B como o CD19, CD22 e o CD79a e os
marcadores especificos de células T como CD3 e o CD7. A etiologia da LLA ainda
permanece desconhecida, mas muitos estudos tém demonstrado que um fator
importante para o inicio da doenca € a presenca de alteracdes citogenéticas,
observadas no cariotipo dos pacientes. Quando ha a presenca de uma translocacao
cromossOmica sado ativados oncogenes, que levam a producdo de proteinas
mutadas que alteram a diferenciacdo e o crescimento celular. Essas alteracfes
estdo diretamente relacionadas com o prognéstico da doenca, sendo necessario o
seu entendimento para que 0s pacientes possam ser tratados de forma adequada.
Entre as anormalidades presentes na LLA de células B estdo as alteracbes
numeéricas como a hiperdiploidia e a hipodiploidia e as estruturais, decorrentes de
translocacdes que levam a rearranjos do gene MLL como a t(4;11)(q21;923)
(MLL/AF4), fusdes como o BCR/ABL, TEL/AML1, E2A/PBX1 e rearranjos do gene
MYC como a t(8;14) (g24;932), observada com mais frequéncia e as translocacdes
t(2;8) (g24;911) e t(8;22) (g24;911). Ja na LLA tipo T podem ser observadas as
t(1;14)(p32;911), t(10;14)(g24;911) e a t(11;14)(p13;gq1l), que levam a uma
expressao elevada dos oncogenes TAL1l, HOX11 e RHOM2, respectivamente. A
presenca desses genes pode ser confirmada por meio de testes mais especificos
como o FISH e o RT-PCR, quando a analise apenas do cariétipo ndo é suficiente.
Cada alteracéo citogenética apresenta um prognaostico especifico, podendo ser este
bom ou ruim, o que justifica a necessidade da estratificacdo destes pacientes em
linhas de tratamento definida por protocolos como o GBTLI (Grupo cooperativo
brasileiro de tratamento de leucemia linfoide aguda na infancia), sendo que os
pacientes com pior prognéstico sdo direcionados para uma terapia mais intensiva e



dependendo da gravidade e necessidade do caso podem ser submetidos ao
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH), com o objetivo de garantir
a sobrevida e melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: Citogenética. Leucemia- linfoma linfoblastico de células
precursoras. Prognosticos. Translocacéo genética. Tratamento.
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Acute Lymphoid Leukemia is a clonal disease in which lymphoid precursors
proliferate in an uncontrolled manner, impeding the normal functioning of the bone
marrow and resulting in poor production of white blood cells, red blood cells, and
platelets. It is the most common cancer in childhood, accounting for about 70% of
cases, and in adults they are incidents of only 20%. To start the diagnosis or patient
undergoing a flow of exams which starts with the blood count, no condition can be
observed a presence of anemia and in the blood extension, a presence of blasts. If a
quantity of immature cells greater than 20% is observed, the patient should undergo
the myelogram procedure and depending on the severity of the case to the marrow
biopsy. Some complementary tests may be performed to confirm the disease, such
as cytochemical tests; however, this technique is currently poorly used and has been
replaced by flow cytometry, based on the European Group for Immunological
Classification of Leukemia (EGIL) which allows the identification of the lymphoid line
involved in the disease, by analyzing specific B cell markers such as CD19, CD22
and CD79a and specific T cell markers such as CD3 and CD7. The etiology of ALL is
still unknown, but many studies have shown that an important factor for the onset of
the disease is the presence of cytogenetic changes, observed in patients' karyotype.
When chromosomal translocation is present, oncogenes are activated, which lead to
the production of mutated proteins that alter cell differentiation and growth. These
changes are directly related to the prognosis of the disease, and its understanding is
necessary so that the patients can be treated appropriately. Among the abnormalities
present in B-cell ALL are the numerical alterations such as hyperdiploidy and
hypodiploidy and the structural ones resulting from translocations that lead to MLL
gene rearrangements such as at (4; 11) (g21; q23) (MLL / AF4) , fusions such as
BCR / ABL, TEL / AML1, E2A / PBX1, and MYC gene rearrangements such as at
(8;14) (924;932), most frequently observed, and translocations t(2,8) (g24;11) and
t(8;22) (924; q11). In the T-type ALL, the t(1;14) (p32;911), t(10;14) (924;911) and
t(11;14) (p13; gq11) can be observed, which led to a high expression of the TAL1,
HOX11 and RHOM2 oncogenes, respectively. The presence of these genes can be
confirmed by more specific tests such as FISH and RT-PCR, when analysis of the
karyotype alone is not sufficient. Each cytogenetic change has a specific prognosis,
which may be good or bad, which justifies the need for stratification of these patients
in treatment lines defined by protocols such as GBTLI (Brazilian Cooperative Group
for the Treatment of Acute Lymphoid Leukemia in Childhood). The patients with
worse prognosis are directed to a more intensive therapy and depending on the
severity and necessity of the case can be submitted to Hematopoietic Stem Cell
Transplantation (HSCT), in order to guarantee the survival and improvement of
patients' quality of life.



Keywords: Cytogenetic. Leukemia- precursor cell lymphoblastic lymphoma.
Prognostics. Genetic translocations. Treatment.
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1 INTRODUCAO

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA), também chamada de Leucemia
Linfoblastica Aguda, € uma doenca maligna da medula 6ssea, em que 0s
precursores linfoides proliferam de forma anormal, substituindo as células
hematopoiéticas normais da medula. Dessa forma, € possivel observar no
diagnostico uma deficiéncia do sistema imune, devido ao comprometimento das
células progenitoras linfoides (RAJAGOPALA, 2016).

A producdo descontrolada de blastos com caracteristicas linfoides e o
bloqueio da producdo normal de globulos brancos, vermelhos e plaquetas resulta
nos sinais e sintomas caracteristicos da doenca que sdo cansaco, falta de ar,
sangramentos e o aparecimento de infeccbes. Além do aumento de ganglios,
inflamacédo dos testiculos, vomitos e dor de cabeca, que podem estar relacionados
com o envolvimento do sistema nervoso, que € confirmado com o estudo do liquido
cefalorraquidiano (liquor) (HAMERSCHLAK, 2008).

A LLA é o cancer mais comum na infancia, representando 70% dos casos,
sendo que nos adultos a incidéncia € de apenas 20%. O diagnéstico se baseia no
estudo citomorfolégico do sangue periférico e da medula 6ssea, por meio dos
exames de hemograma e mielograma, respectivamente, além do estudo
imunofenotipico, que permite que 99% dos casos sejam corretamente classificados,
por meio da classificacdo EGIL, de acordo com a linhagem envolvida e o estagio de
maturacdo da célula. Aproximadamente 20% dos casos sdo de origem de célula T,
75% de precursores de célula B e 5% de célula B madura (FARIAS; CASTRO,
2004).

O procedimento diagnostico de exceléncia para avaliacdo dos casos
suspeitos € o aspirado de medula O0ssea (mielograma), em que € possivel a
observacdo de uma medula hipercelular, com a presenca de 25% de linfoblastos.
Além disso, devem ser feitas também as reac¢des citoquimicas para a diferenciacao
da LLA com a LMA (Leucemia Mieloide Aguda), por meio das reacdes de
mieloperoxidase e pela Periddica acida de Schiff (PAS). E também é muito

importante que seja feita a analise citogenética das alteragbes cromossoOmicas
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juntamente com a realizacdo de testes moleculares e de citometria de fluxo, que
permitem a diferenciacao entre os tipos de LLA (FARIAS; CASTRO, 2004).

A classificacdo do tipo de LLA € imprescindivel para avaliacdo da
significancia clinica e prognostica da doenca, permitindo assim, a sua divisdo em
subgrupos genéticos distintos, que incluem aneuploidias, alteragcdes no niumero de
cOpias, mutacdes e rearranjos cromossémicos, que levam a alteracées no gene e a
formacao de proteinas quiméricas. O estudo genémico dessas mutacdes levou a
descobertas importantes que permitem melhores intervencdes terapéuticas (TRAN;
LOH, 2016).

Uma das caracteristicas citogenéticas que pode ser observada é a presenca
do cromossomo Philadelphia (Ph+), que é formado a partir da translocacdo entre os
cromossomos 9 e 22 t(9;22) e resulta na justaposicdo de dois genes, o BCR e o
ABL, formando o neogene BCR-ABL, que é a anormalidade citogenética mais
comum nos adultos com Leucemia Linfoide Aguda e esta presente em 25% dos
casos de LLA de linhagem B. A presenca do Ph+ pode ser detectada em 2 a 5% dos
casos em criangas e de 20 a 40% em adultos mais jovens (THOMAS; HEIBLIG,
2016).

A andlise morfolégica de acordo com a FAB (French- American- British)
(Francés-Americano-Britanico), que atualmente € realizada pela OMS (Organizac¢ao
Mundial da Saude), permitiu a divisdo da LLA em trés subtipos que sédo o LLA-L1
tipico, presente em 75% dos casos de célula B e com as anomalias citogenéticas
t(9;22), t(4;11) e t(1;19). O LLA-L2 atipico presente em 20% dos casos e a LLA-L3
presente em 95% dos casos de células B e com células semelhantes as presentes
no Linfoma de Burkitt, sendo que neste caso as anormalidades citogenéticas
presentes sdo as translocacbes t(8:14), t(8;22) e t(2;8) (SANCHEZ; ORTEGA;
BARRIENTOS, 2007).

O tratamento de escolha para a LLA é a quimioterapia e ela pode ser
utilizada em conjunto com outras terapias, sendo observada uma melhora continua
nas criangas tratadas. No entanto, como consequéncias ao tratamento podem surgir
algumas complicagBes, que envolvem desde uma leucemia secundaria até um
comprometimento nervoso (MACEDO et al., 2014). Nos casos de alto risco, o

transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas € a melhor escolha para o
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tratamento, podendo curar de 50 a 60% dos receptores que néo alcangcaram este
resultado com a quimioterapia (MORANDO et al., 2010).
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2 OBJETIVO

Compreender o perfil citogenético observado na LLA e correlacionar com o

diagnéstico, prognostico e tratamento da doenca.
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3 METODOS

Para a realizagdo da revisdo bibliografica sobre a Leucemia Linfoide Aguda,
com foco na andlise citogenética, foram utilizadas as bases de dados PubMed,
Lilacs, Google Académico e a biblioteca eletrénica Scielo. Além disso, foram
selecionados artigos pertinentes na bibliografia dos trabalhos de mestrado e
doutorado utilizados no desenvolvimento deste trabalho. Sendo considerados

apenas os artigos com ano de publicacdo superior a 2004.

Foram utilizados ao todo 45 artigos considerados pertinentes ao tema
abordado, sendo excluidos todos aqueles que apresentavam ano de publicacdo
inferior a 2004 ou estudos muito especificos. Além disso, foram selecionados 6
trabalhos de mestrado e 1 de doutorado, que abordavam de forma ampla a
citogenética da LLA e com ano de publicacdo superior a 2004. Além de 2 protocolos

do Ministério da Saude e 1 trabalho académico atual.
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4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Breve histérico

A historia da Leucemia surgiu ha aproximadamente 200 anos e 0s homes de
alguns médicos sao citados devido ao seu importante papel em seu descobrimento
(KAMPEN, 2011).

Em 1825 foi publicado um relatério de autopsia feito por Alfred Velpeau sobre
0 caso de um paciente que apresentava figado e baco extremamente aumentados,
além de uma alteracdo na composicdo sanguinea. Os estudos de Velpeau o
tornaram conhecido por relatar os sintomas da leucemia, que hoje em dia levam a
um diagnéstico precoce. Anos depois, Alfred Donné foi o primeiro médico a realizar
0 exame microscépico, descrevendo e ilustrando a composicdo do sangue de
pacientes leucémicos. E em 1845, John Bennet, apds observar um aumento de
leucécitos no sangue de um paciente, descrito como leucocitose, deu o0 nome de
leucocitemia a doenca (KAMPEN, 2011).

Poucos anos depois, Henry Fuller descreveu, em Londres, 0 primeiro caso
de leucemia infantil, além de ter sido o primeiro a utilizar o microscépio para

diagnosticar a leucemia em um paciente vivo (THOMAS, 2013).

Muitos anos depois, foi documentado que a exposicéo a radiacao ionizante e
a certos produtos toxicos podem facilitar o desenvolvimento da leucemia, ja que foi
observada uma grande quantidade de casos nos sobreviventes da explosdo das
bombas atdmicas durante a Segunda Guerra Mundial (SOUZA, 2013).

Neste periodo, aproximadamente no ano de 1950, foi elaborado pela
Comissao para as vitimas da Bomba Atdomica um relatorio que descrevia os efeitos
da radiagdo, nos sobreviventes da explosdao em Hiroshima e Nagasaki, sobre a
génese da leucemia, o que o tornou um documento classico sobre a epidemiologia
do cancer (BETANCUR, 2010).
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4.2 Leucemias

As leucemias sdo um grupo de doencas neoplasicas, caracterizadas pela
proliferacédo clonal de células hematopoiéticas mieldides ou linféides, que podem ser
decorrentes de uma anormalidade genética anterior ou de outras alteragdes, como
por exemplo, a exposicao a radiacdo. Sdo doencgas bastante heterogéneas quanto a
etiologia, prognostico e tratamento e por isso sdo divididas em entidades biolégicas
distintas (OLIVEIRA; NETO, 2004).

Elas podem ser divididas em agudas e crbnicas, sendo que as que sao
caracterizadas como agudas sdo consideradas doengas mais agressivas, embora a
cura seja alcancada mais facilmente, nas quais a transformacdo maligna resulta em
um acumulo de células progenitoras na medula éssea, chamadas de blastos. J4 as
leucemias crbnicas possuem uma progressao mais lenta e sdo consideradas mais
dificeis de curar (HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2006).

Apresentam uma taxa de incidéncia elevada entre os tumores infanto-juvenis
no Brasil e no mundo, sendo a principal causa de morte dentre as neoplasias em
criancas e adolescentes (1 a 18 anos). Nas criangas, as neoplasias sao
categorizadas em 12 grupos especiais de acordo com a Classificacdo Internacional
do Céncer na Infancia (CICI). As leucemias constituem o grupo |, em que estdo
presentes os subgrupos: leucemias linfoides agudas, leucemias mieloides agudas,
doencas mieloproliferativas cronicas, incluindo a leucemia mieloide crénica (Quadro
1) (SILVA; ZANDONADE; ZOUAIN-FIGUEIREDO, 2014).
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Quadro 1 — Caracteristicas das diferentes doencas malignas e clonais, dos leucocitos,
caracterizadas como leucemias.

LEUCEMIAS
AGUDA CRONICA
Presenca de blastos Auséncia de blastos
Bom prognostico Mau prognostico
Rapida entrada em remisséo Lenta entrada em remissio
LLA LA LLC LMC
FPresenca de Presenca de Presenca de Presenca do
diferentes diferentes diferentes Cromossomo
anomalias anomalias anomalias Philadelphia t(9,22)
cromossdmicas cromossdmicas cromossdmicas
Proliferacéo Proliferagéo Acimulo Proliferacéo clonal da
anormal dos anormal dos progressivo de célula tronco
precursores da precursores da linfécitos pequenos
linhagem linfoide linhagem mieloide imunologicamente _
o o incompetentes Excesso de prodggaa
Dividida em: L1, Dividida em: MO, de células mieloides
l2el3 T, M2, M3, M4
(classificacao M5, MB e MT
FAB) (classificacio FAB)

Fonte: Modificado de (SANTOS; SILVA; NETO, 2013).

4.3 Leucemia Linfoide Aguda

A Leucemia Linfoide Aguda é uma neoplasia hematopoiética maligna, em
qgue os precursores linfoides se proliferam de forma anormal, substituindo os
elementos normais da medula. Estes precursores sdo conhecidos como linfoblastos
e é possivel observar a sua proliferacdo também em outros érgaos como figado,
linfonodos e baco (VIEIRA et al., 2014).

A LLA ocorre frequentemente na infancia, em criangcas menores de 15 anos
de idade, com um pico entre o 3° e 0 4° ano de vida. Segundo estudos morfologicos
e imunofenotipicos, este pico se deve principalmente a LLA de células B
precursoras, a qual é responsavel por aproximadamente 80 a 85% dos casos de
LLA infantil. Ja nos adultos, a incidéncia de LLA é de apenas 20% (LORENZI, 2006).
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Os pacientes com LLA geralmente apresentam febre e outros sintomas
relacionados a falta da atividade normal da medula Ossea, como anemia,

neutropenia e trombocitopenia (VIEIRA et al., 2014).

Em 1976, a FAB classificou a leucemia baseando-se na morfologia dos
blastos e nas reacfes enzimatico-citoquimicas, classificando a LLA nos subtipos
morfolégicos L1, L2 e L3. Na década de 90 surgiu uma classificacdo subsidiada pela
OMS, atualizada em 2008, que definiu as leucemias de acordo com a morfologia, o
imunofenotipo, os aspectos genético-moleculares e as sindromes clinicas. Nessa
classificacdo, as LLAs sdo classificadas junto com os linfomas linfoblasticos na
categoria de neoplasias de linhagem B ou T, com a denominacdo de leucemia
linfoblastica/linfoma linfoblastico B ou T (Quadro 2) (ZAGO et al., 2013) (FARIAS;
CASTRO, 2004).

Quadro 2 - Classificagdo da OMS para as leucemias agudas

Leucemia/linfoma linfoblastico B com anormalidades genéticas
recorrentes

Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(9;22)(g34;911.2);BCR-ABL 1
Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(v;11g23); rearranjo MLL
Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(12;21)(p13;922) TEL-AML1 (ETV6-
RUNX1)

Leucemia/linfoma linfoblastico B com hiperdiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B com hipodiploidia

Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1
Leucemia/Linfoma Linfoblastico T

Fonte: Modificado de (LORENZI, 2006).

No subtipo L1 de LLA, classificado pela FAB, as células encontradas sao
pequenas, possuem uma alta relacdo nucleo-citoplasmética e um citoplasma
discretamente basofilico. Seu nucleo é regular, com cromatina homogénea e 0s

nucléolos geralmente sdo pequenos ou néo visiveis (Figura 1) (LORENZI, 2006).
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Figura 1 - Linfoblastos pequenos com cromatina pouco frouxa e homogénea na
medula 6ssea de um paciente com LLA tipo L1, podendo estar associado as
anormalidades citogenéticas t(9;22), t(4;11) e t(1;19).

Fonte: (OLIVEIRA; NETO, 2004).

O subtipo L2 é caracterizado pela presenca de células grandes, heterogéneas
e seu citoplasma é abundante e apresenta basofilia variavel. Seu nucleo é irregular e
€ comum a presenca de fendas, a cromatina nuclear é heterogénea e os nucléolos
sdo visiveis e grandes (Figura 2) (LORENZI, 2006).

Figura 2 - Linfoblastos grandes e heterogéneos, com a presenca de fendas e
nucléolos na medula 6ssea de um paciente com LLA tipo L2, podendo estar
relacionado com as anormalidades citogenéticas t(4;11) e hiperdiploidia.

-
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Fonte: (LORENZI, 2006).
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E no subtipo L3, classificado pela OMS como leucemia de células de Burkitt,
as células sdo grandes e homogéneas, com quantidade moderada de citoplasma
gue € intensamente basofilico. Apresentam vacuolizacdo citoplasmatica proeminente
e seu nucleo é regular, oval ou redondo e a cromatina é pontilhada e homogénea,

com nucléolos proeminentes (Figura 3) (LORENZI, 2006).

Figura 3 - Linfoblastos grandes, intensamente basofilicos, com a presenca de
vacuolizagdo citoplasmatica na medula 6ssea de um paciente com LLA tipo L3,

podendo estar relacionado com as anormalidades citogenéticas t(8;14), t(8;22) e t(2;8).

Fonte: (LORENZI, 2006).

4.3.1 Etiologia

As causas que levam ao inicio da doengca ainda permanecem
desconhecidas, no entanto, ha relatos de que a exposicdo a radiacdo ionizante é
considerada como um dos fatores de risco para o desenvolvimento da leucemia,
principalmente nos casos em que o contato ocorre durante a vida intra-uterina ou
durante a infancia. Além disso, podem ser considerados também, como fatores
leucemogénicos, os produtos quimicos, as imunodeficiéncias e em grande parte dos

casos as anomalias cromossémicas (SILVA, 2009).

Nas Leucemias Linfoides Agudas, a célula-tronco e as células precursoras
linfoides (B e T) sdo os alvos provaveis para a transformacdo maligna. Os
mecanismos que levam ao inicio da leucemogénese ainda ndo sdo bem conhecidos,
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7

mas € possivel que a ativacdo de proto-oncogenes e as mutacdes nos genes
supressores de tumor, importantes no reparo do DNA, podem estar relacionadas
com o descontrole na proliferacdo celular e consequente inicio do processo tumoral
(GIL, 2011).

Os genes normais chamados proto-oncogenes estdo envolvidos em varios
processos importantes dentro da célula, principalmente na via em que 0s sinais
externos sdo transmitidos para o ndcleo celular a fim de ativar outros genes
(HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2006).

Quando h& uma translocacdo cromossdmica, esses proto-oncogenes sao
ativados e se tornam oncogenes, que se fusionam a outro gene celular, levando a
producdo de fatores de transcricdo, responsaveis pela producdo de proteinas
mutadas que alteram a diferenciagdo e o crescimento celular. Dessa forma, a

presenca desse gene hibrido leva ao inicio da tumorigénese (GIL, 2011).

4.3.2 Fisiopatologia

As células hematoldgicas derivam de uma célula mae conhecida como “stem
cell” (célula-tronco), que possui como caracteristicas, a autorrenovacdo e a
pluripotencialidade. Elas recebem um estimulo e dao origem as células conhecidas
como progenitoras que dardo origem as células precursoras, responsaveis pelo
surgimento da linhagem de células que dardo origem as células maduras
(SILVEIRA, 2000).

Na LLA, a presenca de alteracbes genéticas, gera um descontrole do poder
proliferativo normal e uma perda total ou parcial da capacidade de amadurecimento
das células. Dessa forma, as células descendentes do clone maligno se multiplicam
rapidamente, mas ndo amadurecem, resultando em um aumento de células blasticas
(imaturas) na medula 6ssea (OLIVEIRA; NETO, 2004).

Esse aumento de células blasticas na medula 6ssea leva a sua insuficiéncia,
interferindo assim, no crescimento e na funcionabilidade normal dos precursores
eritrdides, granulociticos e megacariociticos, levando consequentemente a
manifestacdes clinicas como a presenca de anemia, neutropenia e trombocitopenia
(HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2006; OLIVEIRA; NETO, 2004).
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4.4 Diagnostico

4.4.1 Sinais e sintomas

A LLA possui como caracteristica a infiltracdo de o6rgdos pelas células
leucémicas, que leva o0 paciente a apresentar dor 0ssea, linfadenopatia,
hepatoesplenomegalia e uma sindrome meningea que leva a presenca de cefaleia,
vomito e visdo turva. Além dessas manifestacdes, 0s pacientes podem apresentar
papiloedema, confirmado pelo exame de fundo de olho e em alguns casos pode ser
obervada uma tumefacao testicular, considerada mais rara (HOFFBRAND; PETTIT;
MOSS, 2006).

A presenca da anemia, comum nos quadros de LLA, pode levar o paciente a
apresentar palidez, cansaco, letargia e dispneia, a neutropenia deixa 0 paciente
suscetivel a quadros de infeccdo da boca, garganta, pele, vias aéreas e regiado
perianal, com consequente presenca de febre e mal estar e a trombocitopenia,
também caracteristica da doenca, pode resultar no aparecimento de equimoses
espontaneas, sangramentos gengivais, petéquias, purpuras e menorragia
(HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2006).

Existem casos em que 0S pacientes podem apresentar no exame de
hemograma, uma anemia leve, uma leucopenia com linfocitose e a presenca de 5%
de blastos em sangue periférico. No exame de mielograma, pode ser obtido um
resultado de hipercelularidade da série branca com a presenca de 90% de blastos e
uma baixa quantidade da série eritroide, caracterizando, portanto, um caso de
Leucemia Linfoide Aguda. Posteriormente, para confirmacdo, sdo realizados os
exames de imunofenotipagem, que geralmente a caracterizam como um caso de
LLA do tipo B, que € o tipo mais comum. O tratamento € iniciado logo apds o
diagnostico, mas em alguns casos, a doenca pode voltar depois de algum tempo
com a presenca de uma alteracdo citogenética, como por exemplo, uma
hiperdiploidia (> 46 cromossomos), observada na analise do cari6tipo e a presenca
de uma recidiva testicular, o que é incomum e caracteriza um quadro de mau
progndstico, necessitando do encaminhamento para o transplante de medula 6ssea
a fim de possibilitar uma melhora para o paciente (ZOROVICH; SOUZA; FERREIRA,
2014).



4.4.2 Diagnostico Laboratorial

Para o diagnostico laboratorial da LLA, é importante que sejam realizados
exames citomorfologicos do sangue periférico, da medula 6ssea, citoquimicos e de
citometria de fluxo a fim de melhorar a acuracia diagnéstica. Segundo a nova
classificacdo da OMS, a citogenética € considerada obrigatoria para a definicdo dos

subgrupos especificos, por meio do estudo do cariétipo convencional ou por meio da

7

biologia molecular (Figura 4) (BRASIL, 2014).

Figura 4 - Fluxograma da sequéncia de exames utilizados para diagnostico da LLA,

seguido pela divisdo dos casos por meio do progndstico e escolha dos tratamentos

adequados.
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4.4.2.1 Hemograma

Ao apresentar os sintomas clinicos caracteristicos da LLA, o paciente deve
ser conduzido para uma investigacdo laboratorial que deve ser iniciada pelo
hemograma, feito em conjunto com a andlise diferencial das células, de forma
manual, por um profissional capacitado que libere o resultado rapidamente (BRASIL,
2011).

No hemograma do paciente com suspeita de LLA pode ser observada uma
anemia normocitica normocrdémica e na maioria dos casos a presenca de
trombocitopenia. A contagem de leucdcitos pode ser normal, baixa ou elevada em
até 200x e o exame manual de distensdo do sangue geralmente mostra uma
quantidade variavel de blastos (Figura 5) (HOFFBRAND; PETTIT; MOSS, 2006).

Figura 5 - Esfregaco sanguineo de um paciente com LLA, com a presenca de
linfoblastos, caracterizados pela presenca de nucléolos, citoplasma basofilico e alta
relacdo nucleo/citoplasma, destacado pela seta.

Fonte: (VIEIRA et al., 2015).

Os pacientes podem apresentar contagem de plaquetas menor do que
20.000/mm3, leucécitos em gquantidade maior que 50.000/mm3 e hemoglobina menor

do que 6,0 g/dL, indicando uma anemia grave (BRASIL, 2011).
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O hemograma é um dos exames mais solicitados na rotina laboratorial, isso
porque as diversas informacdes fornecidas por ele, por meio da analise do sangue
periférico, informam ao médico se a medula 6ssea do paciente esta produzindo um
namero suficiente de células maduras de diferentes linhagens e se essas células
estdo apresentando um padrdo normal de proliferacdo e diferenciacdo. Nos casos
de leucemia, em que a medula 0ssea ndo esta funcionando normalmente, podem
ser vistos blastos no sangue periférico, que justificam em alguns casos a leucocitose
observada no hemograma (GROTTO, 2009; AGUIAR, 2015).

4.4.2.2 Mielograma e biépsia de medula

Ao serem observadas no hemograma alteracdes em duas ou mais séries,
como por exemplo, anemia, plagquetopenia, leucopenia ou leucocitose, o paciente
deve ser encaminhado para um servico especializado em onco-hematologia
pediatrica para realizar em carater de urgéncia exames diagndsticos como o
mielograma, e outros complementares, como radiografia de térax e ultrassonografia
de abdomen (BRASIL, 2011).

O procedimento do mielograma € iniciado com o posicionamento do
paciente, deixando exposta, nas crian¢cas menores de 12 meses, a regido tibial e nas
maiores que 12 meses a regido posterior da crista iliaca, na qual é feita uma
antissepsia e posteriormente uma anestesia local com 5mL de lindocaina 1 a 2%
sem adrenalina e o local é puncionado com uma agulha conectada a uma seringa de
20mL, em que sdo aspirados inicialmente 0,5mL para a realizacdo de oito
esfregacos que serdo utilizados para a analise morfolégica (AGUIAR, 2015).

O estudo da medula 6ssea fornece informacdes quantitativas e qualitativas
das células, possibilitando a analise morfolégica de cada linhagem. Na LLA, é
possivel observar um aumento de células imaturas na medula 6ssea. Muitas vezes,
nos pacientes com LLA em que ha uma superabundancia de células, a interpretacéo
das laminas preparadas para o mielograma se torna dificil devido a espessura do
aspirado. Além disso, existem casos em que a lamina do mielograma é feita com um
excesso de pressao, causando o esmagamento das células, impedindo assim, que

elas sejam analisadas morfologicamente (RILEY et al., 2009).
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Quando a andlise da medula é comprometida, como por exemplo, nos casos
de pancitopenia, em que € vista uma medula 6ssea fibrética ou liposubstituida e
tanto o mielograma quanto a citometria de fluxo ndo permitem uma avaliacéo
adequada, a biopsia de medula 6ssea se torna o uUnico procedimento diagndstico
adequado (REGO; SANTOS, 2009).

O exame da medula Ossea deve ser feito levando em consideracdo o
histérico do paciente, os dados laboratoriais recentes e passados e 0s resultados
morfolégicos obtidos no esfregaco do sangue periférico. A biopsia de medula,
realizada apenas em casos extremos identificados pelo mielograma, avalia a
celularidade, a proporcéo relativa de cada tipo de célula, a presenca de fibrose,
inflamacéo, agregados linfoides, tumores metastaticos e outras lesdes (RILEY et al.,
2009).

4.4.2.3 Provas citoquimicas

As provas citoquimicas, eram consideradas essenciais no passado para a
determinacdo da linhagem da leucemia, mas recentemente foram substituidas pela
citometria de fluxo e pela coloracdo imuno-histoquimica. Elas atuam identificando
enzimas e outras substancias intracelulares (RILEY et al.,, 2009). Uma de suas
utiidades € o seu auxilio na diferenciagdo entre Leucemia Linfoide Aguda e
Leucemia Mieloide Aguda (FARIAS; MELO, 2004).

Entre as provas utilizadas para o diagnéstico da LLA, se encontra a
mieloperoxidase, que € uma enzima lisossomial presente nos granulos dos
neutréfilos, mondécitos e eosindfilos. Esta enzima é capaz de realizar a reacao de
oxidacdo de substancias pelo peroxido de hidrogénio, produzindo ao final uma
coloragdo (OLIVEIRA; NETO, 2004). Os granulos dos neutréfilos apresentam uma
coloracdo castanha escura que aumenta com a maturidade da célula, nos
eosinofilos os granulos sdo amarelos e nos mondécitos é possivel observar uma
reacdo citoplasmatica difusa com a presenca de alguns granulos citoplasmaticos. A
reacdo enziméatica depende da quantidade de peroxido de hidrogénio e a coloracéo
observada é perdida conforme o envelhecimento do esfregaco. O uso primario desta
enzima na citoquimica é a diferenciacdo entre mieloblastos e linfoblastos (RILEY et
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al., 2009). Nas doencas hematologicas, os granulécitos podem ser deficientes ou
sem atividade de mieloperoxidade, que é uma caracteristica da LLA, pois 0s
linfoblastos encontrados sdo negativos para essa coloracédo (Figura 6) (OLIVEIRA;
NETO, 2004).

Figura 6 - Peroxidase negativa em todos os blastos de um paciente com LLA (setas
azuis). E importante a visualizacdo da positividade em células mieloides maduras para

garantir que a reagdo enzimatica funcionou (seta vermelha).

Fonte: Modificado de (OLIVEIRA; NETO, 2004)

A coloracéo pelo Acido Periédico de Schiff (PAS) consiste na oxidacéo do
alcool aldeido pelo acido periddico, que depois é evidenciado pelo reagente de
Schiff. Esta técnica é utilizada com a finalidade de pesquisar a presenca de
polissacarideo, especificamente o glicogénio, no citoplasma das células. Nas células
com PAS positiva é possivel observar a presenca de grdos com uma cor entre 0
réseo e o vermelho. Na LLA, o PAS é positivo na maioria dos blastos e é possivel
observar grados dispersos (Figura 7) ou em bloco Unico, no entanto
aproximadamente 30% dos casos de LLA podem apresentar PAS negativo em todos
0s blastos e na LLA tipo L3 a reacdo PAS € sempre negativa (OLIVEIRA; NETO,
2004).
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Figura 7 - Blastos linfoides com gréos positivos delicados da reacédo de PAS em um

paciente com LLA tipo T.

Fonte: Modificado de (LORENZI, 2006).

E a fosfatase acida (AcP), utilizada também na citoquimica, € uma enzima
lisossomial presente nos granulos primarios dos granulécitos, sendo mais frequente
em promielécitos e mieldcitos que possuem grande quantidade desses granulos.
Sua atividade é util na diferenciacdo entre os subtipos de linfoblastos e nos blastos
de LLA-T a atividade da AcP apresenta uma localizagdo Unica unipolar (Figura 8)
(OLIVEIRA; NETO, 2004).

Figura 8 - Fosfatase acida com padrdo unipolar em blastos de LLA-T demonstrados

pelas setas.

"™

Fonte: (OLIVEIRA; NETO, 2004).
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4.4.2.4 Citometria de fluxo

A citometria de fluxo € uma técnica quantitativa, na qual a andlise é realizada
de célula em célula, uma de cada vez. O citometro de fluxo foi desenvolvido em
1970 devido a pandemia de HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) que ocorria na
época, se tornando entdo, um grande avancgo para a ciéncia. Para que a analise seja
feita, as células sdo preparadas e marcadas com anticorpos com corantes
fluorescentes e posteriormente colocadas no equipamento, que possui um fluxo
fluido e estreito, em que as células sdo transportadas uma a uma e € emitido sobre
elas um feixe luminoso de alta intensidade. Apés a interacdo do feixe de luz com a
célula, os varios detectores éptico-eletrbnicos presentes no equipamento capturam e
amplificam o sinal obtido, liberando posteriormente no computador a informacéo

guantitativa sobre cada célula analisada (RILEY et al., 2009).

O uso da imunofenotipagem por citometria de fluxo (CMF) é uma ferramenta
indispensavel para o diagnéstico de doencas como a LLA, visto que por meio dessa
técnica é possivel a quantificacdo dos blastos, ja observados no exame mielograma,
que estdo geralmente presentes em grande quantidade e o uso da CMF permite
uma analise mais precisa (REGO; SANTOS, 2009).

Os blastos diferem das células mais maduras, pois expressam marcadores de
imaturidade, sendo observada, portanto, uma auséncia dos marcadores associados
a maturacdo celular. Para andlise desse tipo de célula geralmente € utilizado o
diagrama SSC (desvio lateral da luz) x CD45, ja que os blastos apresentam uma

baixa intensidade de CD45 e um SSC baixo (REGO; SANTOS, 2009).

A citometria de fluxo também se tornou muito Gtil na diferenciacdo entre a
Leucemia Mieloide Aguda e a LLA, visto que cada uma € caracterizada por
marcadores celulares diferentes. No caso da LLA, os marcadores encontrados
também sao diferentes em cada caso, na LLA do tipo T, é possivel observar nos
linfécitos o marcador CD3 e o CD7 e na LLA tipo B, é possivel observar nas células

B os marcadores CD19, CD22 e CD79a (REGO; SANTOS, 2009).

Na maioria dos casos, a LLA encontrada é de linhagem B, tanto em criangas

7

quanto adultos, e € estratificada em quatro subtipos pelo Grupo Europeu de
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Classificacdo Imunoldgica das Leucemias (EGIL), que s&o: subtipo B-l, em que
estdo envolvidos os linfocitos pro-B, B-ll, em que sdo encontrados linfocitos B
comuns, BlIl, conhecida também como LLA pré-B e por fim o subtipo BIV, que é a
LLA B madura. Cada subtipo foi dividido de acordo com os marcadores presentes
nas células envolvidas, que é possivel por meio do uso de um painel sofisticado de
marcadores monoclonais (Quadro 3) (ZAGO et al., 2013).

A classificacdo EGIL também dividiu imunofenotipicamente a LLA tipo T,
presente em 25% dos adultos e em 11-16% das criangas com LLA, em quatro
subtipos, T-I, T-ll, T-lll e T-IV, cada um com seus marcadores especificos (Quadro 4)
(BENE et al., 2011).

Quadro 3 - Classificacao Imunofenotipica das LLAs tipo B segundo a Classificagao
EGIL, correlacionada com as translocacbes presentes em cada caso e seus

respectivos prognadsticos.

Classificagdo Imunofendtipo Frequéncia
. Citogenética Prognostico
LLA de linhagem CD19+ efou CD79a+ Adultos*®
B efou CD22+ Criangas™
MLL subtipo
BI (Pro-B) Sem expressao de outros MLL/AF4 Mau 11%*
antigenos
t(4:11)(q21:923) 5-9%
TEL/AMLA 49%*
Bll (B comum) CD10+ Bom
t(12;21) (p12;922) 53-65%"
BCR/ABL

(9:22) (q34:911)
12%"
E2A/PBX1

Blll (pre-B + citoplasmatico Mau
(pre-B) faM P t(1:19)(g23;p13) 14-20%"
MYC-1GH
1(8;14) (q24,932)
Cadeia K+ ou A+ Auséncigt de L
BIV (B madura) _ dlteracoes _
(citoplasma ou citogeneticas -39
superficie)

Fonte: Modificado de (ZAGO et al., 2013).
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Quadro 4 - Classificacdo Imunofenotipica das LLAs tipo T segundo a Classificacdo
EGIL.

Classificagao Imunofenotipo
LLA de linhagem T CD3+ citoplasma/membrana
TI (Pr6-T) CD7 +
TII (pré-T) CD2+ e/ou CD5+ e/ou CD8+
THI (T cortical) CDla+
TIV (T madura) CD3+ superficie, CD1a(-)
- a/B (grupo a) Anti-TCR af +
- y/® (grupo b) Anti-TCR y&+

Fonte: Modificado de (ZAGO et al., 2013).

Para compreensao da classificacdo EGIL, é necessario o entendimento da
ontogenia dos linfocitos T e B, ou seja, como ocorre 0 seu desenvolvimento até que
sejam obtidas células maduras. Na medula éssea, as células-tronco pluripotentes
dao origem aos progenitores linfoides, que por sua vez, ddo origem aos linfocitos T,
B e NK. Durante o processo de diferenciacdo, as células B permanecem na medula
0ssea, enquanto as células T migram para o timo. Os linfécitos T possuem como
caracteristica a dependéncia da apresentacdo de peptideos pelo MHC (Complexo
Principal de Histocompatibilidade), ja os linfécitos B possuem a capacidade de
reconhecer antigenos sollveis em sua forma nativa, que é possivel por meio de
suas imunoglobulinas de membrana IgM e IgD. Além disso, as células B possuem
duas cadeias peptidicas denominadas Iga (CD79a) e Igb (CD79b), que iniciam a
sinalizacao intracelular (CATELAN et al., 2009).

No desenvolvimento das células B, apds a célula progenitora, as primeiras
células encontradas sdo as pro-B, caracterizadas pelo fenétipo CD34+CD19+CD10.
Logo apoés sdo desenvolvidas as células B comuns, que apresentam os marcadores
CD19+CD10+CD79a, seguida pelas células pré-B, caracterizadas pelo fendtipo
CD19+CD10+CD22+IgM e por fim as células B maduras caracterizadas pela
presenca dos marcadores CD19+CD22+IgM+k+A+ (Figura 9) (EMERENCIANO,
2006).
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Figura 9 - Processo de diferenciacdo da linhagem dos linfécitos B com seus

respectivos marcadores.
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Fonte: (EMERENCIANO, 2006).

Nas células T, a identificacdo imunofenotipica € realizada por meio do uso
dos anticorpos monoclonais CD1, CD2, CD3, CD7, CD4 e CD8. Essas células
possuem como caracteristica marcante a presencga do receptor de antigenos TCR,
gue é dividido em dois tipos, os linfécitos T do tipo TCR af3 (90-95%) predominante
nos tecidos linfoides e no sangue periférico e os linfécitos T do tipo TCR yd
presentes, preferencialmente, na pele e nas mucosas, mas podendo ser
encontrados também na circulacédo, constituindo 5-10% dos linfécitos do sangue
(LORENZI, 2006; MAESTRE; CASTANO, 2010).
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4.5 Citogenética

A citogenética, no estudo das alteragcbes cromossOmicas presentes nas
alteracdes neoplasicas, € considerada essencial e indispensavel, pois por meio dela
€ possivel o estudo do caridtipo, o qual faciltou de maneira expressiva a
compreensdao dos mecanismos biologicos das leucemias agudas, identificando os
cromossomos alterados decorrentes de translocacoes, inversdes, dele¢bes e outras
anomalias cromossdmicas. Possuindo, portanto, grande importancia na

estratificacdo dos pacientes em diferentes linhas de tratamento (FONT, 2007).

7

A analise do cari6tipo na citogenética € realizada por meio da observacao
direta ao microscopio dos cromossomos de células tumorais, mas para que isso seja
possivel, estas devem estar em metafase, o que justifica a necessidade de um
cultivo antes da analise para estimular a divisdo celular (HOFFBRAND; PETTIT,;
MOSS, 2006).

Para o desenvolvimento normal de qualquer individuo € imprescindivel que
exista uma estabilidade no niumero e na forma dos cromossomos ja que eles estao
diretamente relacionados com a expressao génica. Sendo assim, a presenca de
uma alteracdo numérica ou estrutural pode levar a fendtipos inviaveis ou anormais
(GIL, 2011).

Essas alteracdes derivam de mutacBes, que podem ser constitucionais, ou
seja, ja presentes nas células fetais, ou adquiridas que ocorrem durante o
desenvolvimento do individuo, como nos casos das leucemias, podendo atingir

cromossomos autossdmicos ou sexuais (GIL, 2011).

Na LLA, essas alteracbes estdo presentes e podem ser observadas
mudancas no numero de cromossomos dos pacientes afetados, as quais s&o
chamadas de anomalias numéricas, que ocorrem devido a presenga de erros na
divisdo celular, que dao origem a cromossomos duplicados ou triplicados, que
quando presentes em duas ou mais ceélulas podem ser consideradas como

alteragdes clonais (GIL, 2011).

Entre essas alteracfes encontram-se a hiperdiploidia em que é observado um

namero de 47-50 cromossomos, a alta hiperdiploidia em que o paciente apresenta
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de 51-67 cromossomos, a hipodiploidia, em que é encontrado um numero de
cromossomos menor do que 46 cromossomos, que é considerado o valor normal.
Existem também as baixas hipodiploidias, em que h4 um nimero de cromossomos
de 31-39 e as haploidias que sédo caracterizadas por um nimero de cromossomos
de 24-29 (GALLEGO, 2012).

A alta hiperdiploidia € a anomalia cromossémica mais comum na LLA de
precursor B e representa 25% dos casos, sendo que 0s pacientes respondem bem a
terapia. Os cromossomos mais envolvidos nesse caso séo 4, 6, 10, 14, 17, 18 e 21,
podendo ser observada a trissomia de alguns deles. J4 as hipodiploidias
representam apenas 5% dos casos de LLA e apenas 1% dos pacientes apresentam

um nimero menor do que 45 cromossomos (GALLEGO, 2012).

Outra anomalia comum na LLA é a t(12;21) (pl2;922), resultante da
translocacdo entre o gene TEL, também conhecido como ETV6, do cromossomo 12
e 0 gene AML1, também conhecido como RUNX1, do cromossomo 21, originando o
gene de fusdo TEL/AML1 (Figura 10). Esta anomalia genética se inicia nhormalmente

na vida intrauterina e provavelmente é a responsavel pelo inicio da LLA tipo B
comum em criangas (ALLAIRE, et al., 2006).

Figura 10 - Esquematizacdo da translocac¢éo entre os cromossomos 12 e 21, levando a

formacdo do gene de fusdo TEL/AMLL1.
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Fonte: Modificado de (ALLAIRE et al, 2006).
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O gene TEL do cromossomo 12, normal, presente na familia de fatores de
transcricdo ETS, é responsavel pela codificacdo de uma fosfoproteina nuclear. E o
gene AML1 do cromossomo 21 é um fator de transcricdo importante, pois esta
envolvido na proliferacdo e diferenciacdo das células hematopoiéticas. A fuséo
TEL/AML1, provavelmente, inibe a transcricdo normal do gene AML1, levando
assim, a formacédo das células leucémicas (PIETERS; CARROLL, 2008).

Cerca de 10% das criangas com LLA do tipo pré B apresentam como
alteracdo citogenética, a presenca do cromossomo Philadelphia (Ph) decorrente da
t(9;22). A frequéncia desta alteracdo aumenta com a idade, subindo para 21% em
adolescentes e 27% em adultos jovens (TRAN; LOH, 2016).

Na translocacdo (9;22) (g34;91l1), uma parte do gene ABL, presente no
cromossomo 9 é transferida e se insere dentro do gene BCR, localizado no
cromossomo 22. Essa translocacéo leva a formacgao do gene de fusdo BCR/ABL e a
consequente producdo da proteina p190 (Figura 11) (ALLAIRE et al, 2006). Esta
proteina produzida a partir do oncogene BCR/ABL promove o inicio da
leucemogénese, pois leva a uma atividade tirosino-quinase, responsavel pelo

crescimento e diferenciagdo celular, muito elevada (CUNHA et al., 2014).

Figura 11 - Representacdo da translocacéo (9;22) resultando na formagéo do gene de
fusdo BCR/ABL.
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O gene MLL é um dos mais envolvidos em doengas hematoldgicas, ele esta
presente na banda 23 do brago longo do cromossomo 11 (11g23) e desempenha um
papel muito importante na regulacao da expressao génica e na hematopoese. Varias
aberracdes cromossbmicas podem ocorrer envolvendo este gene, como por
exemplo, as translocagfes reciprocas t(11;19) (g23;p13) e t(9;11) (p21;923) que
levam a formacdo de proteinas quiméricas que alteram a proliferacdo e
diferenciacdo normal, favorecendo assim, a leucemogénese (MARCHESI; GIRARDI;
AVVISATI, 2011).

Dentre os casos infantis de LLA, os rearranjos do gene MLL (11g23), estao
associados a 90% dos casos CD10 negativos e sdo muito comuns em criancas
menores de 12 meses. Este gene possui aproximadamente 36 éxons e codifica uma
proteina nuclear de 3969 aminoacidos com peso molecular de 450 kDa que atua
como regulador positivo da expressdao do gene no desenvolvimento embrionario
precoce. Seu papel ainda ndo esta bem elucidado, mas foi observado no rearranjo
MLL, a alta expressdo do receptor tirosino quinase FLT3, que € responsavel pela
leucemogénese e desenvolvimento da leucemia na infancia, mas especificamente
na vida intrauterina (EMERENCIANO; KOIFMAN; POMBO-DE-OLIVEIRA, 2007).

Outra translocacdo do gene MLL é a t(4;11)(g21;923), que esta presente em
aproximadamente 60% dos lactentes menores de 1 ano e em 2% das criancas com
LLA. Ela resulta na formacdo do gene de fusdo MLL/AF4, que € observada
geralmente em leucemias bifenotipicas, ou seja, ela é caracterizada pela presenca
do marcador C10 negativo, caracterizando um fenétipo de LLA pr6-B juntamente
com a expressao de antigenos mieloides como o CD15 e o CD65. Esta translocacéo
esta associada a uma alta contagem de leucdcitos e a um envolvimento do sistema
nervoso central, que a caracteriza como um caso de alto risco (FARIAS; CASTRO,
2004; CARULLI et al., 2012).

Em 3-4% das criancas brancas e em aproximadamente 10-14% das criancas
negras com LLA pré-B pode ser encontrada a t(1;19)(q23;p1l3) que resulta na
formacdo do gene de fusdo E2A/PBX1, também conhecido como TCF3-PBX1. O
gene E2A normal codifica fatores de transcricdo que sdo muito importantes para a
linfopoese e para o desenvolvimento das células B. O gene PBX1 & um fator

transcricional expresso em varios tecidos, mas ausente nos linfécitos normais.
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Sendo assim, a translocagdo envolvendo esses dois genes interfere na formacgao
normal dos linfécitos B, levando a LLA (YEN et al., 2017; FARIAS; CASTRO, 2004;
LORENZI, 2006).

Cerca de 2-5% da LLA pré B morfologicamente classificada como L3 e
conhecida como Linfoma de Burkitt, possui como caracteristica citogenética a t(8;14)
(924;932), a qual resulta na translocacdo do proto-oncogene MYC, presente no
cromossomo 8, que fica sobreposto ao lécus IGH no cromossomo 14. Essa
translocacédo leva a formacdo do MYC-IGH, com consequente superexpressao do
gene MYC, que é um fator de transcricdo presente em muitas funcdes celulares,
como a proliferacdo, crescimento e apoptose. A sua desregulacdo, decorrente do
rearranjo ou de outros mecanismos, fez com que ele ficasse conhecido como um
potente oncogene associado a quadros clinicos agressivos (CAl et al., 2015).

Dentre os rearranjos envolvendo o gene MYC o mais frequente é o t(8;14)
(g24;932), mas podem ser observados também nos casos de LLA, em menor
frequéncia a t(2;8) (g24;q11) e a t(8;22) (q24;q11), as quais também levam a uma
superexpressdo do gene MYC e consequentemente a desregulacdo dos processos
normais de crescimento e proliferacdo (LORENZI, 2006).

Aproximadamente 12 a 15% das criancas com LLA apresentam como perfil
citogenético a presenca de translocacdes envolvendo a linhagem T, sendo que as
mais comuns s&o as translocagbes t(1;14)(p32;911), t(10;14)(q24;9ll1), e
t(11;14)(p13;911), que levam a uma expressao elevada dos oncogenes TALIL,
HOX11 e RBTN1, respectivamente (MINASI, 2009).

Na LLA tipo T a anormalidade citogenética observada com mais frequéncia,
em aproximadamente 7% dos casos, € a t(11;14)(p13;9g11) que se baseia na quebra
entre o locus TCR a/d no cromossomo 14 e na quebra do cromossomo 11, no gene
RBTN1 também conhecido como LMO1. Outro gene que pode estar envolvido nessa
translocagdo, com uma maior frequéncia, € o LMO2 presente na regidao (p15; ql11).
Esses genes pertencem a classe rhombotin e sdo conhecidos como fatores de
transcricdo de relevancia no desenvolvimento de neoplasias de células T (MINASI,
2009; SIMON et al., 2015).

A t(1;14)(p32;911) pode ser observada em aproximadamente 3% dos casos
de LLA tipo T infantil. A consequéncia desta translocacéo é a justaposi¢cdo do gene

TAL1 ao lécus da cadeia TCRa/® no cromossomo 14, levando a uma
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superexpressdo do gene TAL1l, que € um regulador muito importante no
desenvolvimento das células-tronco hematopoiéticas (VLIERBERGHE; FERRANDO,
2012).

Aproximadamente 5-10% dos pacientes com LLA T possuem como
anormalidade citogenética a presenca da t(10;14)(q24;911), que ocorre no lécus
TCR® do cromossomo 14 e na regidao de agrupamento do cromossomo 10,
resultando em uma desregulacdo do gene homeobox, conhecido como HOX11, que
codifica proteinas de ligacdo ao DNA. Sendo assim, quando h&a a presenca de uma
alteracdo e esse gene é expresso de forma anormal, isto pode dar inicio a
leucemogénese (Quadro 5) (MINASI, 2009).

Quadro 5: Resumo das translocac¢des observadas nos pacientes com LLA.

Genes envolvidos Translocacdes
BCR/ABL (9;22) (q34;911)
Rearranjos MLL t(4;11)(921;923)
t(11;19) (q23;p13)
t(9;11) (p21;923)
TEL/AML1 t(12;21) (p12;922)
E2A/PBX1 t(1;19)(q23;p13)
t(8;14) (q24;932)
MYC t(8;22) (q24;q11)
t(2;8) (924,911)
TAL1 t(1;14)(p32;q11)
HOX11 t(10;14)(g24;q11)
RBTN1 t(11;14)(p13;911)

Para aprimorar e auxiliar o estudo citogenético, existe a técnica de FISH
(Hibridizacdo In Situ por Fluorescéncia), que é util nos casos em gque ndo é obtido
um resultado claro apenas com a analise do cariétipo. Ela se baseia no uso de uma
sonda marcada com fluorocromo, que se liga por complementaridade ao DNA que
esta sendo estudado (Figura 12). Este método é considerado vantajoso devido a sua
rapidez, sensibilidade e especificidade (ZAGO et al., 2013).

A técnica FISH é utilizada muitas vezes para a confirmacdo da presenca de
translocacdes, como por exemplo, o caso do gene MLL localizado na regido 11g23.
Para isso a sonda é marcada com fluorocromos de cores diferentes (Figura 13),
chamada de “dual color break apart” que flanqueiam o ponto de ruptura e produzem

um unico sinal amarelo no cromossomo 11 normal e sinalizam a separacao de sinal
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quando h& a presenca da translocacdo em que é possivel observar um sinal verde e
um vermelho (Figura 13) (GALLEGO, 2012).

Figura 12 — FISH de um paciente com LLA de precursor B demonstrando a presenca
da translocacédo entre os genes TEL e AML1, que ocorre em cerca de 25% dos casos

de LLA infantil, com prognéstico favoravel.

Fonte: Modificado de (LORENZI, 2006).

Figura 13: Técnica de FISH demonstrando a presenca da quebra cromossémica do

cromossomo 11 natranslocagdo MLL, com o uso da sonda dual color break apart.
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Fonte: Modificado de (GALLEGO, 2012).
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4.6 Biologia Molecular

A partir da década de 1990 foram introduzidas na rotina de diagnostico da
leucemia, as técnicas de biologia molecular como o PCR (Reacdo em cadeia da
polimerase), que permitiu um avan¢o na determinacdo dos rearranjos génicos nao
observados na citogenética convencional, possibilitando a caracterizacao de tipos
especificos de leucemia (OLIVEIRA; NETO, 2004).

Os estudos citogenéticos da LLA, embora sejam considerados como padréo-
ouro para o diagndstico, apresentam algumas desvantagens como a necessidade de
um trabalho intensivo, demorado e pessoas altamente qualificadas, além da
possibilidade de contaminagcdo e falha na cultura, impedindo em alguns casos a
visualizacado das alteracfes genéticas. Em meio a esses problemas na identificacédo
das anormalidades cromossdmicas, surgiu a técnica de RT-PCR (reacdo da
transcriptase reversa seguida pela acdo em cadeia da polimerase), que se mostrou
um teste sensivel, especifico e rapido para a identificacdo das translocacfes
presentes na LLA (LIMSUWANACHOT et al., 2016).

Para realizacdo da técnica o RNA (&cido ribonucleico) é extraido do sangue
periférico ou da amostra de medula 6ssea do paciente por meio de reagentes
especificos e, posteriormente, essa fita de RNA é submetida ao processo de
transcricao reversa, sendo obtido o DNA complementar (cDNA). O processo segue e
a fita de DNA é submetida a uma amplificacdo por meio da reacdo de PCR multiplex
especifica para a deteccao das quatro translocacées mais comuns na LLA que sao:
TEL-AML1, MLL-AF4, E2A-PBX1 e BCR-ABL (LIMSUWANACHOT et al., 2016).

A amplificagédo das alteracGes € possivel devido ao uso de oligonucleotideos
especificos dos genes envolvidos. Se h4 a presenca da fusdo no paciente, este
resultado sera observado na eletroforese em gel de agarose (Figura 14)
(EMERENCIANO, 2006).
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Figura 14 - Resultado da amplificacdo por RT-PCR multiplex, em um gel de agarose
corado com brometo de etideo, para a deteccdo dos rearranjos MLL. A coluna 1
mostra o controle positivo (setarosa) e a 14 o negativo (seta amarela). As colunas 2,
4 e 13 mostram pacientes com resultado negativo para as fusdes procuradas (seta
azul). A coluna 3 e as colunas de 5-12 mostram pacientes positivos para alguma das

fusdes envolvendo o gene MLL (seta vermelha).
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Fonte: Modificado de (EMERENCIANO, 2006).

4.7 Implicagdes no prognastico

As caracteristicas apresentadas pelo paciente com LLA definem qual o seu
prognéstico. Os casos que podem ser considerados como prognosticos ruins
segundo a FAB sao de pacientes com numero de leucécitos acima de 100.000/mms,
hepatoesplenomegalia acentuada, idade menor que 1 ano ou acima de 10 anos,
infiltrac@o blastica no sistema nervoso central e quando a leucemia € do tipo L2 ou
L3. J& a classificacdo da OMS define o prognédstico dos pacientes de acordo com a
anormalidade citogenética observada em cada caso (OLIVEIRA; NETO, 2004;
LIMSUWANACHOQOT et al., 2016).

A analise das alteracdes citogenéticas presentes nos pacientes contribuem
de maneira expressiva no diagnodstico e prognostico da LLA, permitindo o
entendimento de sua clinica e a detec¢gdo dos genes que estédo levando a génese da
doenca. Entre as anomalias cromossdmicas numéricas, nas quais se incluem as
hiperdiploidias e as hipodiploidias, € possivel observar que apenas a segunda
apresenta um mau prognostico, necessitando de um cuidado maior (Quadro 6)
(GALLEGO, 2012).
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Quadro 6 - Anomalias frequentes na LLA e seus respectivos proghdsticos

Anomalias cromossdmicas Genes Prognastico
t(11;21) p(13;922) TEL/AML1 Favoravel
Hiperdiploidia >50 cromossomos Favoravel
Hipodiploidia <45 cromossomos Desfavoravel

Fonte: Modificado de (GALLEGO, 2012).

A presenca do cromossomo Philadelphia (Ph+), decorrente da translocacao
t(9;22), esta relacionada com altas taxas de falha indutoria, sendo considerada como
um fator de risco para 0 sucesso terapéutico. Varios estudos internacionais
demonstraram que entre os casos de pacientes com LLA maus respondedores a
terapia de inducdo, aproximadamente 20% apresentavam 0 Cromossomo
Philadelphia. A presenca dessa alteracdo é considerada como um mau prognostico
e necessita, portanto, de uma terapia mais intensiva (HAMERSCHLAK, 2008;
BRASIL, 2014).

Assim como o oncogene BCR/ABL, a presenca de rearranjos envolvendo o
gene MLL (11g23), muito comuns em crian¢as, como o AF4/MLL t(4;11) devem ser
levados em consideracado por também estarem relacionados a um quadro com mau
prognéstico (SOUSA et al., 2015).

A presenca da t(1;19) que leva a formacdo da fusdo TCF3-PBX1
(E2A/PBX1), comum nos casos infantis de LLA, historicamente tem sido considerada
como um caso de prognéstico ruim, no entanto em alguns casos pode ser
considerada como risco intermediario. Estudos demonstram que o uso da terapia
mais intensiva traz bons resultados neste caso (YEN et al., 2017).

Os rearranjos envolvendo o gene myc como as t(8;14) e (8;22) estao
relacionadas com um quadro clinico agressivo, necessitando de uma terapia mais
intensiva, se enquadrando portanto, assim como as outras translocacdes de mau

progndéstico no grupo de alto risco (CAl et al., 2015).

Os casos de LLA tipo T, embora observados com uma menor frequéncia nas
criangas, também apresentam caracteristicas prognosticas, que tem sido estudadas

e esclarecidas ao longo dos anos. A t(1;14)(p32;q11) é considerada uma
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anormalidade com prognéstico favoravel, ao contrario da t(11;14)(p13;q11), que
apresenta um prognaostico ruim, necessitando de uma terapia mais intensiva, sendo
inserida no grupo de tratamento de alto risco (SIMON et al., 2015; VLIERBERGHE;
FERRANDO, 2012).

Ja no caso da t(10;14)(q24;q11), também caracteristica da LLA T, estudos
demonstraram que 0S pacientes possuem uma maior chance de sobrevida por
apresentar um prognoéstico favoravel, se encaixando, assim como as outras
anormalidades com bom progndéstico, no grupo de tratamento de baixo risco
(MISASI, 2009).

Quadro 7- Resumo das translocacfes observadas na LLA, juntamente com o

prognéstico e o grupo de tratamento especifico para cada caso

Translocagbes | Genes envolvidos Prognéstico Tratamento
(9;22) (934;911) BCR/ABL Mau Grupo de alto
risco
t(4;11)(921;923)
t(11;19) (q23;p13) MLL Mau Grupo de alto
1(9;11) (p21;923) rsco
t(12;21) (p12;922) TEL/AML1 Bom Grupo de baixo
risco
t(1;19)(q23;p13) E2A/PBX1 Mau Grupo de alto
risco
t(8;14) (q24;932)
t(8;22) (q24;q11) MYC Mau Grupo de alto
t(2;8) (g24;q11) risco
t(1;14)(p32;911) TAL1 Bom Grupo de baixo
risco
t(10;14)(q24;911) HOX11 Bom Grupo de baixo
risco
t(11;14)(p13;911) RBTN1 Mau Grupo alto risco

4.8 Tratamento

A compreensdo das anormalidades genéticas e suas consequéncias na
leucemogénese e no prognastico dos pacientes, estabelecendo os casos com alto e
baixo risco, tém auxiliado no desenvolvimento de terapias mais especificas e com
menor toxicidade, visto que muitas criancas tém sido curadas da leucemia, mas com
0 uso de tratamentos com uma elevada toxicidade, que muitas vezes trazem

prejuizos em longo prazo. Os estudos atuais, levando em consideracdo as
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caracteristicas genémicas de cada paciente, buscam adaptar a intensidade do
tratamento, melhorando os resultados para os pacientes pediatricos com LLA
(THOMAS, 2015).

4.8.1 Quimioterapia

O tratamento da LLA pode levar de 2 a 3 anos dependendo do caso, 0s
protocolos modernos o dividem em cinco fases que sdo: inducdo de remissao,
intensificacdo-consolidacao, reinducdo, prevencado da leucemia no sistema nervoso

central e continuacdo ou manutencéo de remissao (ELMAN; SILVA, 2006).

O primeiro protocolo multicéntrico para tratamento da LLA infantil surgiu na
década de 80, dando surgimento ao Grupo Cooperativo Brasileiro de Tratamento de
Leucemia Linfoide Aguda na Infancia (GBTLI-LLA-80). Os estudos multicéntricos
continuaram, chegando até o GBTLI-99 e os medicamentos utilizados neste
protocolo produzem efeitos variados no organismo como, por exemplo, transtornos
gastrointestinais, sensacao de gosto metalico na boca e diminuicdo do apetite, mas
mesmo diante dos sintomas colaterais apresentados, 70 a 75% das criancas tém

sido curadas com o uso dos protocolos de tratamento (ELMAN; SILVA, 2006).

O desenvolvimento de novos medicamentos e o aperfeicoamento dos
protocolos terapéuticos tém sido o responsavel pela sobrevida de até 80% dos
pacientes afetados pela LLA. Isto se deve a estratificacdo dos pacientes em
diferentes grupos de risco, adequando cada um a tratamentos especificos (CAZE;
BUENO; SANTOS, 2010). A classificacdo de grupos de risco € uma estratégia
utilizada universalmente com o objetivo de reduzir a toxicidade em pacientes com
prognostico favoravel e de intensificar a terapia em pacientes em que é o
prognéstico é considerado como desfavoravel (OTERO et al., 2016).

No protocolo GBTLI-99, atualizado em 12 de dezembro de 2001, os
pacientes séo divididos em dois grupos, o de baixo e o de alto risco, de acordo com
os achados diagnosticos e prognoésticos, cada um com seus medicamentos
especificos. No grupo de baixo risco de recaida estdo os pacientes entre 1 e 9 anos,
com a presenca de alteracdes citogenéticas como a hiperdiplodia, t(11;21)
p(13;922), t(1;14)(p32;911) e t(10;14)(gq24;911), com auséncia de blastos em sangue



47

periférico, com baixa contagem de células leucémicas na medula 0ssea até o 28° dia
de inducado e se houver comprometimento do SNC, o paciente deve apresentar, até
0 14° dia de tratamento, auséncia de blastos no exame do liquido cefalorraquidiano.
E no grupo de alto risco de recaida se encontram os pacientes menores de 1 ano e
maiores que 9 anos, com a presenca de alteracdes citogenéticas como a
hipodiploidia, a t(9;22), t(4;11), t(1;19), t(8;14), t(8;22) e a t(11;14), classificados
como respondedores lentos ao tratamento, com presenca de blastos em sangue
periférico, comprometimento extenso da medula até o 14° dia de tratamento e
evidéncias de acometimento leucémico extramedular até o final da inducdo (CAZE;
BUENO; SANTOS, 2010).

O tratamento dos pacientes com LLA é€ iniciado pela fase de inducéo, que
possui como objetivo induzir a remissdo morfolégica completa em até 4 ou 6
semanas, restaurando assim, a hematopoiese normal. Nessa fase geralmente sao
utilizadas pelo menos trés drogas sistémicas, um glicocorticoide como a prednisona,
por exemplo, vincristina e a L-asparaginase. Logo apds, se inicia a fase de
consolidacédo, na qual o objetivo € reduzir ainda mais a carga tumoral sistémica
(PIETERS; CARROLL, 2008).

Quando ha a presenca de comprometimento extramedular, como por
exemplo, no Sistema Nervoso Central (SNC), que € o sitio mais acometido,
principalmente em casos de recidivas (30 a 40% dos pacientes), a quimioterapia é
realizada por via intratecal (diretamente no liquor cefalorraquidiano) (CANCELA,
2010). Nesses casos e também durante todas as fases de tratamento da LLA,
segundo o protocolo GBTLI-99, é utilizada a combinacdo de medicamentos MADIT
(metotrexato, citarabina e dexametasona) de acordo com a idade dos pacientes
(Tabela 1) (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).

Tabela 1 - Quimioterapia baseada na combinacdo MADIT com administragéo

intratecal
IDADES
=1 ano 1-3 anos 3-8 anos =9 anos
Metotrexato (mag) 8 10 12 15
Citarabina {mg) 16 20 24 30
Dexametasona Maximo de 2 mg

MADIT= metotrexato, citarabina e dexametasona administrados intratecalmente

Fonte: Modificado de (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).
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Apés a fase de consolidagéo, geralmente é realizada a fase de intensificacao
da terapia, em que, segundo o protocolo GBTLI-99, sdo administrados no grupo de
alto risco de recaida os medicamentos Dexametasona (6 mg/mz2/dia), Vincristina (1,5
mg/m2/dose), Doxorrubicina (30 mg/m2/dose), L-asparaginase (5000 Ul/m2/dose),
Ciclofosfamida (1g/m2/dose), Citarabina (75 mg/m2/dose), Tioguanina (60
mg/m2/dia) e a combinacdo MADIT. J& no grupo de baixo risco, sdo administrados
nessa fase apenas os medicamentos Metotrexato (2 g/m2/dose), 6-Mercaptopurina
(50 mg/m2/dia) e a combinacio MADIT (CAZE; BUENO; SANTOS, 2010).

Existe também no protocolo GBTLI-99 a fase de consolidacao tardia que é
realizada durante 8 semanas, tanto no grupo de alto quanto o de baixo risco, e sdo
utiizados os medicamentos Dexametasona (6 mg/m2/dia), Vincristina (1,5
mg/m2/dose), Doxorrubicina (30 mg/m2/dose), L-asparaginase (5000 Ul/m2/dose),
Ciclofosfamida (1 g/m2/dose) Citarabina (75 mg/m2/dose), usada exclusivamente no
grupo de alto risco, Tioguanina (60 mg/m2/dia) e a combinacdo MADIT (CAZE;
BUENO; SANTOS, 2010).

A Ultima fase de tratamento é a de manutencéo prolongada que pode durar
de 1 ano e meio a 2 anos de acordo com cada protocolo. O tratamento consiste no
uso de 6-mercaptopurina e metotrexato semanal e em alguns protocolos a
administracdo de vincristina, glicocorticoide e da terapia intratecal (PIETERS;
CARROLL, 2008).

Os pacientes que apresentam a t(9;22) sao classificados em todos os
protocolos como grupo de alto risco, necessitando por isso de uma terapia mais
intensiva. A estratégia que tem sido utilizada nesses casos é a administracao do
medicamento mesilato de imatinibe juntamente com a terapia de inducdo. No
entanto, para que seja obtida uma remissdo completa e uma maior taxa de
sobrevida, o ideal € que seja realizado o transplante alogénico de medula 6ssea
(BRASIL, 2014; SCHAFFEL; SIMOES, 2008).

Outro protocolo de tratamento que tem sido utilizado no tratamento da LLA
infantil em varios paises é o do grupo alemao Berlim-Frankfurt-Munster (BFM), que
introduziu em 1981 uma nova combinacao de medicamentos dividida em dois blocos
diferentes de quimioterapia, baseada principalmente no uso do metotrexato. O uso
deste protocolo tem trazido beneficios para os pacientes por diminuir o tempo de
tratamento e aumentar a expectativa de vida, principalmente em pacientes de alto
risco (PENA et al., 2014).
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Recentemente, estudos nos EUA levaram a descoberta de uma terapia
génica contra o cancer, que tem sido utilizada em pacientes com LLA. Essa terapia
se baseia na transferéncia de células T geneticamente modificadas, com a
expressao do receptor de antigeno quimérico (CAR), no organismo do paciente.
Essas células CAR-T reconhecem antigenos de superficie independente do MHC.
Quando presentes no organismo, elas reconhecem os antigenos presentes nas
células tumorais e as destr6i (HARTMANN et al., 2017).

4.8.2 Transplante de células-tronco hematopoiéticas

Em alguns casos, a quimioterapia, considerada como base no tratamento
contra a leucemia é incapaz de controlar a doenca em longo prazo, sendo indicado
nesses casos 0 transplante de células tronco hematopoiéticas. O TCTH é
considerado eficaz na remissdo das leucemias agudas, no entanto o indice de
mortalidade e de complicacdes, como a doenca do enxerto contra o hospedeiro,

ainda é alto (LAMEGO et al., 2009).

7

A fonte de células-tronco hematopoiéticas mais utilizada em criancas é a
medula 6ssea, utilizada em cerca de 54% dos casos, seguido pelo sangue periférico
(27%) e pelo sangue de corddo umbilical (19%), que ndo € muito recomendado em
criancas porque muitas vezes o dano genético é adquirido na vida intrauterina, razao
para ndo ser utilizado o sangue de corddo que tenha sido criopreservado para uso
familiar. O TCTH deve ser feito apds a analise da compatibilidade HLA entre doador
e receptor, no entanto, apenas 30% dos pacientes possuem um doador considerado
compativel, o que leva a busca de doadores alternativos, aumentando o risco de
incompatibilidade e consequentes complicacbes e rejeicbes do transplante
(MORANDO et al., 2010; SEBER, 2009).

As caracteristicas da doenca, principalmente a citogenética, observada na
medula 0ssea, no momento do diagnéstico definem se o paciente deve ser
submetido a TCTH. Dessa forma, os pacientes com alto risco de recidiva possuem
uma maior chance de cura. Estudos demonstraram que a sobrevida de pacientes
com LLA submetidos ao TCTH alogénico foi de 25% em 15 anos. (LAMEGO et al.,
2009).
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Dentre as translocacdes observadas na LLA, a t(9;22) (q34;q11) esta
associada a um mau progndéstico, apresenta baixa resposta ao tratamento e se
enquadra no grupo de alto risco de recaida, sendo um dos casos em que O
transplante € a escolha para uma melhor resposta do paciente. Outro caso é a
t(4;11) (921;923), que também apresenta prognostico ruim com recaidas precoces,
em menos de 2 anos, sendo neste caso o TCTH o tratamento recomendado
(MINASI, 2009).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A Leucemia Linfoide Aguda é uma doenca com maior incidéncia entre as
criancas, levando tanto a quadros mais severos quanto mais amenos. Por isso o
diagnéstico precoce € muito importante, sendo necessario todo o fluxo de exames,
que se inicia pelo hemograma, no qual é possivel a observacao dos blastos, seguido
pelas provas citoquimicas, mielograma, biopsia e citometria de fluxo.

Atualmente a OMS classifica a LLA por meio das alteracfes citogenéticas
observadas, presentes na maioria dos casos e diretamente relacionadas com o
prognéstico dos pacientes. A identificacdo dessas anormalidades por meio da
analise do cari6tipo e por meio das técnicas moleculares como o FISH e 0 RT-PCR é
imprescindivel para o tratamento adequado dos pacientes, sendo assim possivel a
estratificacdo dos casos de acordo com o prognéstico apresentado.

Diversas anormalidades citogenéticas sdo observadas entre os pacientes
com LLA, dentre elas as consideradas com prognostico favoravel sédo as
hiperdiplodias, a t(11;21), a t(1;14) e a t(10;14), que se encaixam no grupo de
tratamento de baixo risco e as anormalidades com mau prognostico como a
hipodiploidia, a t(9;22), t(4;11), t(1;19), t(8;14), t(8;22) e a t(11;14), que se encaixam
no grupo de tratamento de alto risco. Essa estratificagdo tem possibilitado uma
melhor qualidade de vida e uma maior chance de sobrevida para os pacientes, por
se adequar ao perfil de cada caso, intensificando a terapia nos quadros com maior

risco e diminuindo a toxicidade nos quadros com progndéstico mais favoravel.
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