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LLA em portadores de Sindrome de

Down e TEL/AML1(ETV6/RUNX1)
Acute lymphoblastic leukemia in Down
syndrome and TEL/AML1(ETV6/RUNX1)

Maria de Lourdes L. F. Chauffaille

A leucemia linfobléastica aguda (LLA) é o cancer mais
frequente em criangas.® Felizmente, nas Ultimas décadas,
houve evidente melhora nos resultados de tratamento dessa
doenca gracas ao uso combinado de agentes quimioterapicos
e a diligente identificacdo de fatores prognosticos, que dire-
cionam para 0 uso de regimes terapéuticos mais ou menos
agressivos na dependéncia das caracteristicas observadas.®
Dentre os fatores prognoésticos destacam-se as alteracdes
genéticas.? Uma das aberragdes cromossdmicas identificadas
como indicativa de prognostico altamente favoravel é a
t(12;21), que cria um gene de fusdo que inclui a porcéo 5' do
gene TEL (ETV6) no cromossomo 12 e a regido codificante
do gene AML1 (RUNX1) no 21.* A proteina de fusdo decor-
rente inibe a atividade transcricional normal mediada por
AML1, resultando em alteracdo na capacidade de autorreno-
vacdo e de diferenciagéo das células precursoras hematopo-
éticas.! Acredita-se, nos casos que portam a TEL/AML1
(ETV6/RUNX1), que essafusdo sgjao primeiro passo naleuce-
mogénese ao dotar a célula pré-leucémica com propriedade
de autorrenovacao e sobrevida.® Essa translocacéo nao é
detectada pelo caridtipo por banda G, pois as regides cromos-
sdmicas envolvidas sdo idénticas do ponto de vista citoge-
nético, mas o rearranjo € observado por hibridagdo in situ
por fluorescéncia (FISH) ou por RT-PCR. A fusdo TEL/AML1
responde por até 25%-50% dos casos de LLA-B de criangas
e por 10% de adultos.! Em estudo conduzido no Brasil, esta
anormalidade foi detectada em 19% das LLA com idade entre
6 meses e 16 anos.*

A sindrome de Down (SD) é causada pela trissomia do
cromossomo 21 e esté associada a vérias caracteristicas
fenotipicas.® A incidéncia da trissomia 21 é influenciada pela
idade materna e difere entre as populagdes, variando de 1:319
até 1:1000 nascidos vivos.®

Muito se avancou na terapia para melhorar a funcéo
cognitiva dos portadores de SD e no entendimento do con-
telido génico datrissomia 21. Além disso, medidas de inclusdo
socia permitiram aumento na expectativa de vida de SD, de
tal modo que, em paises desenvolvidos, a vida média deles
chega a mais de 55 anos.®

Portadores de SD tém frequéncia aumentada de LLA,
de leucemia megacarioblastica aguda e de carcinoma de
testiculo, enquanto o risco de desenvolverem tumores solidos
esta diminuido.®
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A estimativa € de que LLA em portadores de SD (LLA-
SD) corresponda de 1% a 3% de todas as LLA.® Dentre 173
casosde LLA, ao diagndstico, que tiveram cari6tipo e imuno-
fendtipo analisados no Fleury- Medicina e Salde, entre janeiro
de 1997 e dezembro de 2005, 1,7% eram LLA-SD (dados ndo
publicados). A distribuicao etéria e o imunofendtipo em LLA-
SD sdo iguais as da LLA comum de precursor B que ocorre
nas demais criancas.®

No entanto, os fenbmenos genéticos envolvidos na
LLA-SD ainda ndo sdo conhecidos.® Vérios estudos mostram
casos de LLA-SD com anomalias cromossdmicas clonais,
mutacOes resultantes em ganho de funcdo no JAK?2 e dele-
¢Oes submicroscopicas de genes, tais como TEL (ETV6),
CDKN2A e PAX5.5 Como trissomia e tetrassomia do 21 sdo
ateracOes adquiridas frequentes em LLA, especula-se que a
trissomia constitucional e a somética do 21 possam facilitar a
leucemogénese de modo semelhante.® Um evento genético
especifico, como, por exemplo, amutacao JAK2 ou o cromos-
somo X extranumerdrio, pode cooperar com atrissomia 21 na
inducdo da leucemia. Seria um modelo similar a cooperacdo
entre mutagdo GATAL e doenca mieloproliferativa em SD.®

Notocante aprevalénciade TEL/AMLL (ETV6/RUNX1)
em LLA-SD, trabalhos demonstram uma frequéncia baixa, em
torno de 2% a 5%.57 A relagdo entre LLA-SD e TEL/AML1
poderia oferecer alguma luz a interpretacdo dos fendmenos
subjacentes. Nesse contexto, observar as caracteristicas da
LLA-SD em nosso meio é muito bem-vinda. E é precisamente
isso que Zen e colaboradores’ fazem ao apresentar quatro
casos de criangas com LLA-SD nas quais, além da pesquisa
da fusdo TEL/AML1, foram avaliadas as caracteristicas clini-
cas, resposta terapéutica e alteragdes cromossdmicas. E inte-
ressante notar, ressalvado o pequeno nimero de casos, que
ndo houve diferencas com o relatado na literatura.

De qualquer forma, 0 assunto ndo se esgota aqui, e
€sse manuscrito projeta anseios para que mais estudos sgjam
conduzidos nessa érea e que outras tantas questdes sejam
elucidadas, a exemplo da amplificacdo intracromossdmica do
21, também identificavel por FISH TEL/AML1.8

Oxal&num futuro préximo tenhamos maior compreensao
dos mecanismos envolvidos na LLA-SD que possam pavi-
mentar o desenvolvimento de alternativas terapéuticas ou
mesmo profilaticas.
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