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Diagnostico laboratorial das leucemias linfoides agudas

In vitro diagnosis of acute lymphoid leukemias

Mariela Granero Farias'; Simone Martins de Castro?

T resumo

Leucemia linfdide aguda
Cromossomo
Translocacdo
Imunofenotipagem
Progndstico

Diagndstico

A leucemia linféide aguda (LLA) é a forma mais comum de céncer na infancia, compreendendo 70%
dos casos; em adultos a incidéncia é de apenas 20%. A abordagem inicial do diagndstico consiste no
exame citomorfolégico do sangue periférico e da medula éssea. O estudo imunofenotipico eleva para
99% o percentual de casos corretamente classificados, permitindo identificar a linhagem celular (T ou
B) e os diferentes estagios de maturacdo da célula. Aproximadamente 20% dos casos sdo de origem
de célula T; 75%, precursores de célula B; e 5%, de célula B madura. As técnicas citogenéticas tém
contribuido de maneira fundamental para a compreensdo da biologia molecular e do tratamento da
LLA. As anormalidades cromossdmicas, quando associadas ao painel de imunofenotipagem, constituem
0 parametro mais importante para a classificacdo das leucemias, e, juntamente com outros fatores
clinicos e laboratoriais, possibilitam a estratificacdo dos pacientes em diferentes grupos de risco, tendo
importancia fundamental para determinar o prognéstico e estabelecer o tratamento adequado. O
objetivo deste trabalho é fazer uma reviséo bibliogréfica dos métodos laboratoriais através dos critérios
morfoldgicos, citoquimicos, imunoldgicos, citogenéticos e de genética molecular, que séo Uteis para a
classificacédo e o diagndstico das leucemias linféides agudas.

abstract I ™S

Acute lymphoid leukemia (ALL) is the commonest type of cancer in childhood, representing 70% of cases. | Acute lymphoid leukemia
In adults its incidence is 20% only. The initial diagnosis approach consists of a peripheral blood and bone Chromasome
marrow cytomorphological examination. The rate of correctly classified cases is increased up to 99% through

immunophenotypic study, which allows to identify the cell line (T or B) and the different stages of cell maturation. | Translocation

Nearly 20% derive from T cells, 75% from B-cell precursors and 5% from mature B-cells. The cytogenetic techniques | Immunophenotyping
have markedly contributed to the better understanding of molecular biology and ALL treatment. Chromosomal Prognoss
abnormalities, associated with the immunophenotyping panel, are the most important parameter for leukemia

classification. Together with clinical and in vitro factors, this parameter allows the patients stratification in different | Diagnosis

risk groups, which is of great importance for establishing a prognosis and a suitable treatment. The aim of this
study was to perform a bibliographic review of the laboratory methods by morphological, cytochemical, immune,
cytogenetic and molecular genetic patterns, which are useful tools for acute lymphoid leukemia classification
and diagnosis.
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Introducéo

A leucemia linféide aguda (LLA) é uma doenca maligna
derivada das células linféides indiferenciadas (linfoblastos)
que estdo presentes em grande nlimero na medula éssea, no
timo e nos ganglios linfaticos®®". Acumula-se grande quan-
tidade de linfoblastos em diferentes etapas da maturacao,
pois os mesmos mantém capacidade de multiplicagdo, mas
nao de diferenciacdo até formas maduras e normais®é 7,

Embora a LLA possa ocorrer em qualquer idade, sua
incidéncia é maior entre criancas de 2 a 5 anos, numa por-
centagem de cerca de 70%, diminuindo entre adolescentes
e adultos jovens, entre os quais a incidéncia das leucemias
agudas é de 20%%%>7, voltando a crescer ap6s os 60 anos de
idade”. Entre criancas, a doenga é mais comum naquelas
de cor branca e do sexo masculino('7: 3657,

O diagnostico e a classificacdo das leucemias agudas
baseiam-se, em grande parte, na analise morfoldgica e
citoquimica das células neoplasicas. A falta de reproduti-
bilidade desses critérios e a dificuldade para classificar alguns
pacientes tém levado a busca de outros parametros. Assim,
na atualidade, o diagnéstico e a classificacdo das leucemias
agudas ap6iam-se, em grande parte, nos estudos imuno-
fenotipicos por citometria de fluxo, permitindo avancar
na identificacdo de determinados subgrupos dificilmente
classificaveis do ponto de vista morfolégico®?. Nos Gltimos
anos, houve também muitos avangos no campo da biologia
molecular, ajudando a compreender melhor a doenca e
definindo com mais rigor os grupos de risco.

O diagnostico e a classificacdo das leucemias agudas séo
um argumento de continua evolugdo, visto que permitem a

Tabela 1

Aspecto morfologico L1

Predomindncia de células
pequenas, homogéneas
Fina ou aglomerada
Regular, pode apresentar
fenda ou indentacao

Diametro celular

Cromatina nuclear
Forma do nicleo

Nucléolos Indistintos ou nao-visiveis
Quantidade de Escassa

citoplasma

Basofilia citoplasmatica  Ligeira

Vactolos citoplasmaticos Variaveis

Um ou mais por célula,

identificacdo do tipo celular envolvido na leucemogénese,
0 que é essencial, pois orienta a terapéutica e determina,
até certo ponto, o progndsticot®.

Diagnéstico laboratorial

Hemograma

O hemograma pode revelar anemias normocitica e nor-
mocromica e trombocitopenia® 349, A contagem de leu-
cécitos esta ocasionalmente muito alta, mas freqiientemente
normal ou diminuida® 4. Os blastos sdo raros ou ausentes
em pacientes leucopénicos, mas em casos de leucocitose
podem ser numerosos, chegando a constituir maioria®®.

Mielograma

O diagnéstico da LLA fundamenta-se na demons-
tracdo de mais de 25% de linfoblastos na medula
6sseall” 34 40 A medula encontra-se hipercelular com
substituicdo dos espacos adiposos e elementos medulares
normais por células leucémicas, com precursores miel6ides
e eritréides residuais de aspecto normal e megacariécitos
diminuidos ou ausentes®?.

Morfologia

O grupo French American British (FAB) classificou as LLAs
em trés subtipos morfolégicos — L1, L2 e L3 — com base
no didmetro celular, na forma do ndcleo, no nimero e na
protuberancia dos nucléolos e na quantidade e no aspecto

relativos do citoplasma, conforme mostram a Tabela 1¢”
23, 31, 34, 36, 40, 46, 52, 57) ea Figura(ﬂ)'

Classificacdo morfoldgica (FAB) da leucemia linfoide aguda

L2 L3

Grandes, heterogéneas Grandes, homogéneas

Fina Fina
Irregular, podendo Regular, redondo
apresentar fenda ou indentagdo ou oval

Um ou mais por célula,

grandes, proeminentes grandes, proeminentes

Moderadamente Moderadamente
abundante abundante
Ligeira Evidente
Variaveis Evidente

LT = Leucemia linféide aguda tipo L1; L2 = leucemia linfdide aguda tipo L2; L3 = leucemia linfdide aguda tipo L3.

Fonte: Lee et al.(¥,
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Citoquimica

As reacdes citoquimicas podem auxiliar na diferenciacéo
entre LLA e leucemia miel6ide aguda (LMA). As reacdes
mieloperoxidase e sudan black séo Uteis para estabelecer e
confirmar o diagnéstico de LMA, uma vez que os linfoblas-
tos sdo uniformemente negativos®* 3. Os linfoblastos T
revelam atividade paranuclear na esterase inespecifica logo
que realizada em pH 4cido (6), tendo uma atividade maior
de 75% na fosfatase acida®?. Na periddica acida de Schiff
(PAS), os linfoblastos da LLA freqiientemente demonstram
uma evidente coloragdo e forma de anéis concéntricos de

L ]
)

Figura - Distenséio de medula dssea na leucemia linféide aguda, coloragéo
May-Giemsa, 1.000x: A: LLA L1: leucemia linféide aguda tipo L1, B: LLA

12: leucemia linfdide aguda tipo L2; C: LLA L3: leucemia linféide aguda tipo L3
(Fonte: Naoe T et al.«n)

granulos grosseiros ou blocos maci¢os. Uma reacdo PAS
negativa é mais freqliente na LLA de linhagem T que na
linhagem BG* 39 Os mieloblastos podem ser positivos ou
negativos para o PAS; quando positivos, ndo apresentam
o aspecto granular observado nos linfoblastos®.

Imunofenotipagem

Diversos autores tém proposto uma classificacdo
imunoldgica das LLAs de acordo com a expressdo de
antigenos especificos, podendo, inicialmente, essas leuce-
mias ser classificadas de linhagem T ou B, de acordo com
as caracteristicas imunofenotipicas dos linfoblastos
(Tabela 2), sendo possivel detectar com bastante precisdo,
além da linhagem celular, o nivel de diferenciacdo em que
se encontra o processo leucémico(?.

LLA de linhagem B

As leucemias de linhagem B foram divididas de acordo
com os estagios de diferenciacdo normal dos progenitores
B na medula ossea, classificando-se em: pré-B, comum,
pré-B e B-maduro. A LLA do tipo pré-B representa 5% dos
casos pediatricos e 10% dos casos de LLA em adultos("”
37, As células expressam: HLA-DR, Terminal Desoxinucleo-
tidil Transferase (TdT), CD34, CD19 e CD22(c)®". A LLA
do tipo comum (Calla) expressa CD10, o que causa um
impacto favoravel no prognéstico® ', CD22(c), CD19
e/ou CD20GY, Representa 75% dos casos da LLA infantil e
50% dos casos em adultos. A leucemia pré-B expressa ca-
deia p citoplasmética, em adicédo a CD19, CD20 e CD106Y,
representando, aproximadamente, 15% das criancas com
LLA e 10% dos casos em adultos”. Finalmente, a LLA
do tipo B maduro, presente em 2% a 5% de criancas e
adultos, apresenta um fenétipo incomum, caracterizando-
se pela expressdo de cadeias leves de imunoglobulina na
superficie de membrana (Smlg)@”. Os blastos apresentam
as mesmas caracteristicas morfolégicas (FAB L3) e trans-
locagGes cromossomicas associadas a célula maligna do
linfoma de Burkitt@28.31.349_Este tipo de leucemia apresenta
progndstico desfavoravel, pois ha elevada incidéncia de
envolvimento no sistema nervoso central (SNC), resposta
deficiente a terapia e sobrevida abreviada®?.

LLA de linhagem T

As LLAs de linhagem T dividem-se em trés subgrupos, de
acordo com os antigenos de diferenciacdo correspondentes
aos niveis de diferenciacdo intratimica normal: LLA pré-T,
T-intermediario e maduro. Na LLA pré-T, as células expres-
sam CD3 no citoplasma, mas ndo na superficie celular,
expressando caracteristicamente CD7, CD2, CD5 e TdT®Y.
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i1, 1 -  Perfil imunofenotipico das leucemias linfoides

Linhagem B
Comum Pr

1
(-~

Marcador Pro-B

HLA-DR +
TdT +
CD19 +
CD22(c) -/+
CD10 -
CD20 - -/+
cu - -
Smlg - -
CD7 - -
CD2 - -
CD3(c) - - -
CDla - - -
CD3 - - -
CD4/CD8 - - -

+ + + + + + + @

Linhagem T
B Pré-T Intermediario T
+ +/- - -
+/- + + +
-/+ -/+ -/+ +/-
+ - - -
+ - - -
- + + +
- - + +
- +/- + +
- - e -
- - - +
- - +/- +

TdT = Terminal desoxinucleotidil transferase; CD22(c) = CD22 intracitoplasmdtico; cu = cadeia y citoplasmdtica; Smig = imunoglobulina de superficie; +: expressdo do antigeno,
+/-: expressdo varidvel, freqiientemente positiva; -: auséncia de expressdo do antigeno; -/+: expressdo varidvel, freqiientemente negativa.

Adaptacdo de Souza et al.?.

Na LLA do tipo T intermedidrio, as células passam a expres-
sar fortemente CD3c, CD2, CD1a e podem co-expressar
CD4 e CD8GY. A LLA do terceiro grupo corresponde aos
timécitos medulares, expressando CD2, CD5, CD7, CD3,
sendo duplamente positiva para CD4 e CD8® 1% 31, O
fendtipo T esta presente em 25% dos adultos e 15% das
criangas com LLA®®, e ocorre com grande freqiiéncia em
individuos do sexo masculino, estando associado a elevada
leucometria por ocasido do diagndstico, massa mediastinica
e envolvimento no SNC® 10.28. 34,549

Anormalidades cromossomicas

A analise cromossdémica das doengas hematolégicas
malignas é eficiente ndo sé para um diagnéstico mais
refinado, mas também para a compreenséo dos me-
canismos envolvidos na malignidade e para encontrar
genes de importancia biolégica (Tabela 3). O estudo
das alteracdes cromossdmicas das células neoplasicas
é de grande utilidade para diagnéstico, classificacéo,
orientacdo terapéutica e progndstico das leucemias. As
anormalidades cariotipicas estdo confinadas aos clones
malignos, desaparecem durante a remissdo hematoldgica
e reaparecem com a recidiva, algumas vezes demons-
trando evidéncia de novas alteracdes supostas ao clone
anormal original®*.

Anormalidades numéricas

Hiperdiploidia - As células leucémicas podem ser hi-
perdipléides, apresentando 47-50 cromossomos, ou
hiperdiplédes, com mais de 50 cromossomos e indice
de DNA (ID) > 1,16® 17,1821, 22,24, 34,40.43) A hiperdiploidia
(ID > 1,6) é comum na LLA do tipo pré-B¢*“9, sendo en-
contrada em cerca de 20% das criancas e, em 5% a 12%
dos adultos@® 39,

Hipodiploidia - Apresenta niimero modal de 45 cromossomos
ou menos e indice de DNA < 1,168 2. 2439 N(meros quase
hapldides (24 a 36 cromossomos) sdo uma variante relativa-
mente rara observada tanto em criancas quanto em adultos
com LLA associada a um pior prognéstico”: 3.

Anormalidades cromossomicas estruturais

Pseudodiploidia — Apresenta nimero de cromossomos
normais, porém com alteracdes estruturais® 22, Mul-
tiplas linhagens celulares leucémicas estdao presentes
em até 25% dos pacientes por ocasido do diagndstico?.
E um grupo caracterizado por alta contagem de leucécitos
periféricos'®.

Translocagdo t(9,22)(q34,q11)

Na t(9; 22), conhecida como cromossomo Phila-
delphia (Ph), a fusdo génica BCR-ABL": ® codifica uma



FARIAS, M. G.; CASTRO, S. M. Diagndstico laboratorial das leucemias linféides agudas ¢ | Bras Patol Med Lab  v. 40 ¢ n. 2 # p. 91-8 « abril 2004

i-LIEJERCM  Anormalidades cromossomicas estruturais nao-randomizadas na LLA

Anormalidade Genes Proteina Funcao Imunofenétipo  FAB
cromossomica envolvidos
t(9;22)(q34;q11)  BCR/ABL p190, p210, p230  Atividade tirosinaquinase = LLA pré-B L1/L2
ciclina-dependente
t(4,11)(q21;q23)  AF4/MLL Fusdo de proteinas Regulacdo da LLA pré-B L1/L2
MLL com conservacao transcricdo e expressao
da seqiiéncia simultdnea
5'-N-terminal de marcadores
incluindo AT-Hoox mieldides
e DNA metiltransferase
t(1,19)(q23;p13) E2A/PBX1 Fusdo de proteinas com  Fator de transcricdao LLA pré-B L1/L2
preservacao do dominio
de ativacdo E2A
t(12;21)(p12;q22) TEL/AML1 Tirosinaquinase Regulacdo da transcricao LLA pré-B L1/12
e fosforilacao
t(8;14)(q24;932)  MYC/IgH Proteina HLH Fator de transcricao LLA B L3
t(1,14)(p32;q11) TCR/TAL1 Fator de transcricao LLAT
Del 9p(21-22) p16mk/ pl6 e p15 Inibidor LLABouT L1/L2
pl5med quinase-dependente

Adaptacdo de Faderl et al.os,

proteina quimérica com atividade tirosinaquinase muito
elevada, resultando em proliferacdo celular e leucemogé-
nese(4, 12,13,18, 21,22, 25,28, 35, 43, 46, 48, 50)‘ O cromossomo Ph esta’
presente em 30% dos pacientes adultos com LLA e em
3% a 5% dos casos pediatricos(”-18 246 Quase todos os
casos de LLA Ph+ estdo associados ao imunofenétipo de
|inf6citos pré_B(7, 14,18, 28, 33, 35, 40, 46)_

Anormalidade do brago curto do cromossomo 9 -
mutagdo 9p21-22

Os genes p15 (MTS2, CDKN2B, p15INK4B) e p16
(MTS1, CDKN2, p16INK4A) sdo supressores de tumor
localizados na regido 9p21. Estes genes apresentam alta
frequéncia de delecdes homozigotas, sendo assim inati-
vados numa variedade de linhagens celulares de tumores
humanos. Esses genes codificam proteinas inibidoras de
ciclinaquinases-dependentes CDK4 e CDK6, tendo papel
crucial no ciclo de progressao celular® ' 18 2. 38 41,58 - A
mutacdo 9p21 esta presente em 7% a 13% das criancas
com LLA e é associada a linhagem T(829),

Anormalidade envolvendo 11q23 - t(4,11)(q21,23)

A translocacéo 11923 resulta em rearranjo MLL-AF4(®
27,30,33,43,56 O gene MLL foi identificado em leucemias de
linhagem mista ou leucemias bifenotipicas(® 2 4. 4548 O

evento da transformacdo envolve a stem cell, ou a célula
progenitora pluripotente, com capacidade para se dife-
renciar tanto na linhagem linféide quanto na mieldide. O
fendtipo é CD10(-), precursor de células-B, ou pré-B com
co-expressdo de antigenos miel6ides, principalmente o
CD1507.28.37.49) Essa translocagao ocorre em 60% das LLAs
em lactentes menores de 1 ano, 2% em criangas e 3% a
6% em adultos!'® 28,

Anormalidade envolvendo 19p13 - t(1;19)(q23,p13)

A t(1;19)(q23;p13) causa a fusdo dos genes E2A do cro-
mossomo 19 com o PBX1 no cromossomo 1, levando a for-
macdo do gene hibrido E2A/PBX1, expressando uma proteina
oncogeénica 17:18:22:28, 38,43 _(Q gene E2A codifica fatores de
transcricdo essenciais para a linfopoese normal e a regulacao
do desenvolvimento da célula B, A translocacéo t(1;19) é
vista em diferentes tipos de LLA de linhagem B, e esta presente
em 5% a 6% de todos os casos de LLA, representando cerca
de 25%-30% das criancas com LLA de linfécito pré-B e menos
de 5% dos casos de LLA em adultos® 1850,

Anormalidades envolvendo o gene receptor de célula T (TCR)

Translocacdes envolvendo os cromossomos 1 e 14,
como t(1;14)(p33;q11) e t(1;14)(p32;q11), ocorrem em
aproximadamente 3% dos casos de LLA infantil de linhagem
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T69). Essa translocacao resulta em desregulacdo da expresséo
normal do fator de transcricdo TAL-1, o qual codifica uma
proteina que contribui para a leucemogénese(' >,

Translocagéo t(8,14)(q24,932)

A banda 8924 contém o protoncogene c-myc, o qual,
na t(8;14), é translocado para o I6cus IgH no cromossomo
11932, formando MYC-IGH, o que resulta em desregulacao
da expressdo do gene MYC® 17.18,25,28,43,48,50)_ A t(8,14) con-
siste no rearranjo cromossomico de neoplasias de célula-B
madura, representando de 2% a 5% de todas as LLAs em
criancas ou adultos, equivale a fase leucémica do linfoma
de Burkitt e apresenta morfologia tipica L30%%).

Anormalidade no brago curto do cromossomo
12 1(12;21)(p13,922)

O rearranjo TEL-AMLIT resultante da translocacdo entre o
cromossomo 12 e 0 21 confere, excepcionalmente, um bom
progndstico em criangas com LLA® 3850, Esta associado ao
imunofendtipo precursor de células-B(%:21:28.33,47,53 g ¢ 3 alte-
racao genética mais freqiiente em LLA pediatrica, ocorrendo
em 20%-30% dessa faixa etéria e em 3% dos adultos®.

Anormalidades no braco longo do cromossomo 6

O gene receptor de estrégeno (ER), localizado no
69-25,1, apresenta atividade supressiva no crescimento
ou metastase em muitas linhagens celulares diferentes. A
LLA pediétrica apresenta baixa ou auséncia da expresséo
do gene ER. A delecéo 6q é associada a LLA de linhagem
T6Y, ocorrendo em 4%-6% das criancas com LLA e sendo
menos freqiiente em adultos'®.

A finalidade primordial das classificacdes usadas até
agora € separar as leucemias linféides das mieléides, princi-
palmente quando os blastos séo muito indiferenciados!?.

A classificagdo franco-americana-britanica (FAB) permite
um diagnéstico rapido, mas cuidados devem ser tomados
na sua interpretacdo, pois os linfoblastos L2 sao facilmente
confundidos com mieloblastos M0 e M1 indiferenciados da
LMA. Outro problema é que aproximadamente 10% dos
pacientes com LLA tém uma popula¢ao morfologicamente
heterogénea de blastos: alguns L1 e outros L2. O uso de
um tipo celular predominante para a classificacdo nao leva
em consideragdo essa diversidade®®.

A identificacdo de propriedades citoquimicas das cé-
lulas blésticas tem sido uma informacdo complementar,

pois a deteccdo das enzimas mieloperoxidase e esterase
inespecifica permanece um fator discriminativo impor-
tante entre LLA e LMA®. Esses corantes citoquimicos
possibilitam a diferenciacdo entre os blastos M0 e os
blastos L2633,

A avaliacdo acurada da linhagem e do grau de dife-
renciacdo celular s sera possivel com estudos mais aprofun-
dados. Dessa forma, quando os critérios morfolégicos
sao suplementados por informagdes imunofenotipicas, a
classificacdo das leucemias agudas aumenta cerca de 70%
a 99%G 49, sendo possiveis a diferenciacdo da LMA, a de-
teccdo de linhagem B ou T, a defini¢éo de subtipos linféide
e a diferenciacédo de leucemia aguda bifenotipica® 52.

Sabe-se que a leucemia origina-se de uma célula
progenitora hematopoiética com uma alteracéo genética
especifica, influenciando no crescimento celular e levando
a transformacdo maligna, tornando de grande utilidade a
classificacdo genética da LLAS?.

Durante muito tempo, utilizou-se a citogenética classica
para a identificacdo de anormalidades cromossdémicas@?.
Porém hé casos em que os resultados obtidos ndo sédo con-
fidveis, seja porque as metéfases ndo representam as células
tumorais por estarem presentes em ndmero insuficiente
ou mesmo inexistentes para a andlise®?, ou porque as
alteracdes submicroscépicas ndo séo identificadas por esse
método® 22250 Devido a aperfeicoamentos ocorridos nas
técnicas citogenéticas e ao surgimento de técnicas como
hibridacao in situ por fluorescéncia (Fish), reacdo em cadeia
de polimerase (PCR) e soutern blot tornaram-se possiveis a lo-
calizacdo precisa dos pontos de ruptura, distinguindo quebras
que parecem idénticas mas na verdade envolvem diferentes
genes e implicacbes terapéuticas, e a deteccdo de alteracdes
submicroscépicas importantes na avaliacdo de risco®* 59,

Um exemplo de alteracao submicroscépica é a fusao TEL/
AMLT resultante da transloca¢do t(12;21) néo identificada
pela citogenética classica. Recentemente identificada, esta
anormalidade na LLA de linhagem B em criancas é associada
a excelente prognéstico, e sua identificacdo pode permitir
uma estratificacdo, minimizando a intensidade do tratamento
e a toxicidade nos pacientes de baixo risco®? 39,

Outra aplicacdo importante é a determinacéo da fre-
quéncia de rearranjos que inclui o cromossomo Ph nas
leucemias BCR-ABL+, localizando vérios pontos de quebra
no gene BCR do cromossomo 22 e resultando na forma-
¢édo de proteinas quiméricas com peso molecular variavel
(p190, p210, p230) e diferentes fungdes. A variedade dos
pontos de quebra no gene BCR e o fato de a p190BCR-
ABL ser associada a LLA, enquanto a p210 BCR-ABL o é



FARIAS, M. G.; CASTRO, S. M. Diagndstico laboratorial das leucemias linféides agudas ¢ | Bras Patol Med Lab  v. 40 ¢ n. 2 # p. 91-8 « abril 2004

a LMC, permitem uma distincdo entre a LLA em recidiva
(m-bcr, pT190BCR-ABL) e a LMC na fase blastica linf6ide
(M_bcr’ p2'| OBCR_ABL)(4, 12,13,18, 22, 33, 35, 40, 43, 50)'

Métodos moleculares sdo mais rapidos, sensiveis e espe-
cificos que a cariotipagem na deteccéo de anormalidades
genéticas. Rapidos, pois obtém-se o resultado dentro de
poucas horas; sensiveis porque, através de técnicas como a
PCR, é possivel detectar uma célula leucémica entre 10° e 10°
células normais@; e especificos, pois estd sendo pesquisado
um determinado rearranjo, portanto sé ele sera identifica-
do™. Ja as desvantagens resumem-se ao fato de néo ser
possivel a identificacdo de outras alteracdes eventualmente
presentes“? ou de algumas translocacdes apresentarem sitios
variaveis, como é o caso da 1123, levando a resultados falsos
positivos@?. Assim, o desenvolvimento dessas técnicas tem
permitido muitos avancos, os quais tém levado a descoberta

de novos genes e anormalidades. Esses genes implicados na
leucemogénese incluem oncogénese, genes supressores de
tumor, genes que atuam como fatores reguladores da trans-
cricdo, genes que sdo envolvidos na regulacdo da apoptose
e diferenciacdo celular. O estudo desses genes aumenta o
entendimento na trajetéria crucial da transformacéo leucé-
mica®, contribuindo, assim, para a melhoria do diagnéstico
e do entendimento na biologia molecular da LLA“5).

Embora a LLA deva sempre ser considerada uma doen-
¢a grave, a identificacdo de varios fatores prognésticos
permite a estratificacdo dos pacientes em grupos de risco,
0 que possibilita uma abordagem terapéutica diferenciada.
Os grupos de maior risco sdo tratados com terapias mais
intensas, cada vez mais eficazes, enquanto os grupos de
baixo risco apresentam melhor sobrevida, podendo ser
poupados dos efeitos deletérios da terapéutica® 53,
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