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RESUMO

Ogjeivo. O objetivo deste estudo foi investigar a freqiiéncia de antigenos HLA Classe | e de alelos HLA Classe Il em 164
pacientes com varios tipos de leucemias: 35 pacientes com LLA (leucemia linfoide aguda), 50 com LMA (leucemia mieléide
aguda) e 78 com LMC (leucemia mieléide cronica).

Metopos. A tipagem HLA Classe | foi realizada por microlinfocitotoxicidade e a de Classe Il por PCR-SSP (polymerase chain
reaction - sequence specific of primers), ambas da One Lambda (Canoga Park, CA, US).

ResuLTApos. Em pacientes com LLA, as freqiéncias das variantes HLA-B45 e HLA-B56 foram maiores (P = 0,02; OR =
3,13; 95%IC = 0,94-1044; P = 0,03, OR = 3,61; 95%IC = 0,47-27,64, respectivamente), quando comparadas com
controles. Nos pacientes com LMA, a freqiéncia de HLA-B7 (P = 0,01; OR = 2,41; 95%IC = 1,25-4,67) foi maior que
em controles. A presenca de HLA-B45 (P= 0,01; OR = 3,29; 95%IC = 1,46-7,40) e de HLA-DRBI*04 (P = 0,002; OR
= 2,17, 95%IC = 1,36-3,46) e HLA-DRBI*08 (P = 0,004; OR = 2,36; 95%IC = 1,34-4,16) foi associada ao maior risco
de desenvolver LMC.

Conctusao. Nossos resultados sugerem que variantes HLA conferem susceptibilidade a algumas formas de leucemia e podem
prover novas ferramentas para a investigagio da genética e etiologia desta doenga.

Unitermos: HLA. Leucemia. Associacdo genética.

INTRODUCAO

As leucemias constituem um grupo especial de doengas
hematopoiéticas graves e fatais, que, mesmo bem estudadas do
ponto de vista morfoldgico, genético e bioldgico ainda requerem
muitos estudos elucidativos quanto a sua real etiologia. Esta ainda é
desconhecida no todo, embora muitas associagdes estejam compro-
vadas, relacionando a predisposicdo genética e o risco de produtos
quimicos e irradiaces no desenvolvimento destas doencas'™.

As principais sdo: leucemia linféide aguda (LLA), leucemia
linféide cronica (LLC), leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia
mieldide cronica (LMC) e leucemia mielomonocitica crénica
(LMMC).

O complexo principal de histocompatibilidade (CPH) humano,
também chamado de sistema HLA (do inglés: human leucocyte
antigen), é conhecido por atuar como principal determinante para
muitas doencas®. Em estudos relacionados nos indexadores latino-
americanos e internacionais, as leucemias estdo entre as doencas
associadas ao sistema HLA.

Varios estudos de associagio entre os sistemas HLA e as
leucemias tém sido realizados, muitos dos quais com resultados
diferentes e havendo necessidade de confirma-los através da
andlise de um ndmero maior de pacientes com leucemia, conforme
sugerido por varios autores. Esta inconsisténcia de resultados pode

252

ser devida ao carater multifatorial das leucemias e a grande
heterogeneidade observada nos diferentes tipos de leucemias,
principalmente para a leucemia mieléide aguda’. Além disso, devido
as diferencas nas frequéncias de alelos HLA entre as populagdes no
mundo, algumas associacdes podem ser encontradas em determi-
nadas populacdes e ndo em outras’.

A importancia dos estudos entre o sistema HLA e as leucemias
ndo reside apenas em definir a predisposicdo a doenca, mas também
para melhor entender os mecanismos da doenca do enxerto contra
o hospedeiro (DECH) que se desenvolve em pacientes transplan-
tados, na compreensdo do estabelecimento da leucemia, na avali-
acdo do progndstico e no desenvolvimento de novas terapias
celulares.

O objetivo principal deste estudo foi verificar a existéncia de
associacdo entre os antigenos HLA-A e -B e os alelos HLA-DRB|
e alguns tipos de leucemias, tais como a LLA, LMA e LMC.

MéTopos
Pacientes e Controles

Os dados referentes aos pacientes com diagndstico de
leucemia e aos doadores de medula Gssea avaliados neste estudo
foram provenientes do Servico de Transplante de Medula Ossea,
da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp). Os dados
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utilizados referem-se a tipificaces HLA, idade, sexo e grupo étnico
dos individuos analisados, pertencentes a regido geogréfica de
Campinas, Estado de Sdo Paulo. O estudo foi desenvolvido de
acordo com o estabelecido pelo Comité de Etica desta instituicao.

Quinhentos e setenta e um pacientes portadores de doengas
como a anemia aplastica grave, anemia diseritropoiética congénita,
hemoglobindria  paroxistica noturna, leucemias, linfoma de
Hodgkin, linfoma nao-Hodgkin, mieloma mdltiplo, sindrome
mielodisplasica e tumor de testiculo foram submetidos ao transplan-
te de medula 6ssea na Unicamp, no periodo de setembro de 1993
a marco de 2006. Dentre os 571 pacientes, o nimero de porta-
dores de leucemias foi de 289 (50,6%), sendo 47 com LLA
(8,2%), um paciente com LLC (0,2%), 88 pacientes com LMA
(15,4%), 151 pacientes com LMC (26,5%) e dois pacientes com
LMMC (0,4%). Néo foi possivel incluir na amostra todos os
pacientes com leucemia. Alguns foram excluidos devido a falta de
tipificacio HLA, no caso daqueles que receberam transplante
autologo, ou pela falta de tipificacio HLA por biologia molecular de
Classe II.

Dessa forma, o total de individuos analisados para cada tipo de
leucemia foi de 35 pacientes com LLA (6,1%), 50 pacientes com
LMA (8,7%) e 79 pacientes com LMC (13,8%). Os pacientes com
LLC (N = 1) e LMMC (N = 2) foram excluidos do estudo devido
a0 nlmero pequeno de pacientes para a andlise.

O grupo de pacientes com LLA apresentava idade entre | e 44
anos, sendo 26 do sexo masculino e 9 do sexo feminino. Os
pacientes de LMA tinham idade entre 2 e 62 anos de idade, sendo
32 do sexo masculino e 18 do sexo feminino. Entre os pacientes
com LMC, a idade variou de 8 a 56 anos de idade, com 54 pacientes
do sexo masculino e 25 pacientes do sexo feminino. Os pacientes
envolvidos neste estudo eram todos de etnia mista.

O grupo controle foi constituido de 2.472 doadores volunta-
rios de medula dssea, do mesmo grupo étnico e regido geografica
que os pacientes (Campinas, sudeste de Sio Paulo), com idade
variando entre |8 e 55 anos, de ambos os sexos, tipificados pelo
Servico de Transplante de Medula Ossea da Unicamp.

Tipificacaio HLA

Os pacientes e doadores em estudo foram tipificados para as
variantes HLA pelo Laboratério HLA - Hemocentro da Unicamp.
Para a Classe |, foram tipificados os antigenos HLA-A e HLA-B, e
para a Classe Il foram tipificados os alelos HLA-DRBI.

As tipificacdes HLA de Classe | dos pacientes foram realizadas
pela técnica sorolégica de microlinfocitotoxicidade dependente de
complemento, com o uso de anticorpos monoclonais (One
Lambda, CA, US), e as tipificacoes HLA de Classe Il foram realizadas
pela técnica de biologia molecular PCR-SSP (polymerase chain
reaction - sequence specific of primers) (One Lambda, CA, US),
ambas descritas em detalhes por Visentainer (2003)°.

Os controles foram tipificados para os alelos de Classes | (A e
B) e Il (DRBI) do sistema HLA pela técnica de biologia molecular
PCR-SSP (One Lambda, CA, US).

Neste estudo, as equivaléncias soroldgicas e alélicas do HLA de
Classe | de pacientes e controles foram obtidas para permitir a
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utilizacdo de dados provenientes de tipificacdes realizadas pelas
duas técnicas: a soroldgica e aquela por biologia molecular de
acordo com a literatura®. Para homogeneizacio dos dados, os
“splits” A68 e A9 foram classificados como A28; B38 e B39 como
Blé; B6O e B61 como B40; B62, B63, B70, B71 e B72 como
BI5; e B64 e B65 como Bl4.

Analise estatistica

As frequéncias alélicas efou fenotipicas foram obtidas por
contagem direta dos alelos ou antigenos observados. Os progra-
mas Arlequin e Convert foram utilizados para avaliar se estas
freqliéncias estavam em equilirio de Hardy-Weinberg. A andlise da
associacdo entre as variantes HLA e a ocorréncia dos tipos de
leucemia foi realizada pelo Teste do Qui-Quadrado, com correcao
de Yates ou Teste Exato de Fisher quando necessario, através do
programa  QuickCalcs, ~ GraphPad  Software  (<http://
www.graphpad.com/quickcalcs/contingencyl.cfm>).  Os  valores
da probabilidade (P foram considerados significativos quando
inferiores a 0,05. Valores de P superiores a 0,05 e inferiores ou
iguais a 0,09 foram considerados como tendéncia para a associacao
com a doenca. Quando os valores de P foram significativos ou
mostraram uma tendéncia a significancia e ndo haviam sido descritos
anteriormente na literatura, eles foram corrigidos por meio da
multiplicagdo do valor de P pelo nimero de antigenos ou alelos
testados. Para a Classe I, o valor de £ foi multiplicado por 47, e,
para a Classe I, o valor de P foi multiplicado por 13.

O valor de OR e os intervalos de confianca (IC) ao nivel de 95%
foram calculados para avaliar o risco de o individuo desenvolver a
doenca possuindo um tipo de HLA. Para esses clculos, foi utilizado
o programa DPP Braile Biomédica (<http://www.braile.com.br/
cientifica/pesqcien.htm>).

ResuLTADOS

Os resultados obtidos na andlise das freqiéncias das variantes
HLA-A, HLA-B e HLA-DRBI, relacionados nas Tabelas | a 3,
indicam que as associacdes foram positivas para as leucemias
estudadas, exceto para os alelos DRBI*01 e DRBI*I3, os quais
mostraram uma tendéncia a associacdo negativa na LMC, ou seja,
a protecio. Aquelas associagdes ja anteriormente relatadas na
literatura ndo foram corrigidas, por meio da multiplicacdo do valor
de P pelo nimero de variantes HLA analisadas, portanto nas tabelas
somente alguns valores de Pc aparecem.

Na Tabela |, os resultados mostram que houve associacao
positiva significativa para os antigenos HLA-B45 (P = 0,02; OR =
3,13 e 95%IC = 0,94 -10,44) e HLA-B56 (P = 0,03; OR = 36l
e 95%IC = 0,47 - 27,64) e tendéncia a associagdo positiva para
os antigenos HLA-A74 (P = 0,06; OR = 2,66 e 95%IC = 0,35-
20,17), a qual desaparece apds a correcdo do £, e HLA-BS3 (P =
0,09; OR = 3,04 e 95%IC = 0,91-10,15).

Na Tabela 2, para a LMA, a associagio positiva foi com o
antigeno HLA-B7 (P = 0,01; OR = 2,41 e 95%C = 1,25 - 4,67),
sendo que o alelo DRBI*0I (P = 0,048, OR = 191 e 95%IC
= 1,05-3,46), a principio associado a esta leucemia, deixa de sé-
lo apds a correcao do P
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Tabela | - Freqiiéncias de variantes HLA em pacientes com leucemia linfoide aguda e controles

Variantes Pacientes % Controles % OR 1C(95%) P* Pc
N=35 N=2472

AT4 \ 286 27 1,09 2,66 0,35-20,17 0,06 NS

B45 3 8,57 7 291 313 0,94-10,44 0,02

B53 3 8,57 74 299 3,04 0,91-10,15 0,09

BS6 \ 2,86 0 08l 3,61 0,47-27 64 003

*Teste exato de Fisher; N = nlmero de individuos; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca; P = Probabilidade; Pc = Probabilidade corrigida pelo nimero de antigenos testados; NS = Nao significativo.

Tabela 2 - Freqiiéncias de variantes HLA em pacientes com leucemia mieldide aguda e controles

Variantes Pacientes % Controles % OR 1C(95%) P* Pc
N=50 N=2472

87 12 24,00 286 11,57 241 [,25-4,67 0,01
N=49

DRBI*0I 17 1735 539 1090 191 ,05-3,46 0,048 NS

*Qui-quadrado com correcio de Yates; N = nmero de individuos; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; P = Probabilidade; Pc = Probabilidade corrigida pelo nimero de antigenos efou alelos testados; NS

= Néo significativo

Tabela 3 - Freqiiéncias de variantes HLA em pacientes com leucemia mieldide cronica e controles

Variantes Pacientes % Controles % OR IC(95%) P* Pc
N=78 N=2472

A4 2 2692 458 18,53 1,62 097-2,70 0,09

A [ l,28 0 0,00 6421 2,14-1928,52 0,01 NS
N=78

B45 7 897 7 291 329 | 467,40 0,01
N=77

DRBI*0I 10 6,49 539 1090 0,54 027-1,05 0,09 NS

DRBI*04 30 1948 562 1137 2,17 ,36-3,46 0,002

DRBI*08 16 1039 2147 500 236 134-4,16 0,004

DRBI*I3 13 8,44 644 13,03 0,58 032-1,05 0,09

*Qui-quadrado com corredo de Yates; N = nimero de individuos; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianga; P = Probabilidade; Pc = Probabilidade corrigida pelo nimero de antigenos e/ou alelos testados; NS

= Nio significativo

Na LMC (Tabela 3), estdo forte e positivamente associados o
antigeno HLA-B45 (P = 0,01; OR = 3,29 e 95%IC = 1,46-7,40)
e os aelos HLA-DRBI*04 (P = 0,002; OR = 2,17 e 95%IC =
1,36 - 3,46) e DRBI*08 (P = 0,004; OR = 2,36 e 95%IC =
[,34-4,16). O antigeno HLA-A24 apresentou tendéncia a associ-
acdo positiva (P = 0,09; OR = 1,62 e 95% IC = 0,97-2,70),
enquanto que o alelo DRBI*I3 (P =0,09; OR = 0,58 e 95%IC
= 0,32-1,05) apresentou tendéncia a associagao negativa. Para
esta leucemia, o antigeno HLA-A43 mostrou associagdo positiva (P
= 00I; OR = 6421 e 95%IC = 2,14-1928,52), enquanto o
alelo HLA-DRBI*01 (P = 0,09; OR = 0,54 e 95%IC = 0,27-
1,05) apresentou tendéncia a associacdo negativa, ambos tornan-
do-se nao significativos apds correcao do P,

Discussio

Varios estudos populacionais vém sugerindo associagbes de
variantes HLA com mais de 40 doencas’. Nesse estudo, foram
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analisadas as freqUéncias de antigenos HLA-A e B e alelos HLA-
DRBI em pacientes com leucemia e em um grupo de controles.
As associagdes positivas estdo relacionadas aos antigenos HLA-
A43, HLA-B7, HLA-B45 e HLA-B56 e aos alelos HLA-DRBI*01
(para a LMA), DRBI*04 e DRBI*08, para os trés diferentes tipos
de leucemias analisados. Entre estas, duas associagbes deixaram de
ser significativas apds a correcdo de P HLA-A43 e HLA-DRBI*01.
As tendéncias de associagdo positiva obtidas foram para os
antigenos HLA-A24, HLA-A74 e HLA-B53, sendo que para o
HLA-A74 deixou de ser significativa apds a correcdo do P As
tendéncias negativas foram relacionadas aos alelos HLA-DRBI*01
e DRBI*I3 para a LMC; a tendéncia negativa para o alelo HLA-
DRBI*01 deixou de existir apds a corre¢do do P,

As associagdes positivas entre a LMC e os alelos HLA-
DRBI*04 e DRBI*08 observadas neste estudo corroboram o
estudo de Yassukawa et al. (2003), no qual foram analisadas as
associagdes entre os gendtipos HLA-DRBI e dois tipos de LMC,
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b2a2 e b3a2. Em pacientes com LMC b2a2, foram obtidas asso-
ciacoes com baixa freqiéncia para os alelos HLA-DRBI#0405 (P
= 0,005), DRBI*08032 (P = 0,033), DRBI*1502 (P = 0,046)
e com alta freqiiéncia para o alelo HLA-DRBI*1201 (P = 0,046).
Nos pacientes com LMC b3a2, foram obtidas associagdes com alta
frequéncia para os alelos HLA-DRBI*0403 (P = 0,001),
DRBI#0802 (P = 0010), DRBI*I403 (P = 0,023),
DRBI#1405 (P = 0,002) e em baixa freqiéncia para os alelos
DRBI*08032 (P = 0,001) e DRBI*I50I (P = 0,046).

Nos Estados Unidos, Mundhada et al. (2004)® estudaram
pacientes, de etnia mista, com LMC (163 pacientes) e com LLA (26
pacientes), todos com translocacdo 1(9;22)(q34;q!1), dentre os
quais, 28 expressavam transcricoes b2a2 e b3a2, 68 expressavam
transcricdo b2a2, 76 expressavam transcricdio b3a2 e |7 expres-
savam a transcricdo ela2. Entre os varios alelos com associagbes
positivas para a transcricdo b2a2, estdo os alelos HLA-B*45, HLA-
B*53 e HLA-B*56. Entre as associagbes positivas para a transcricao
b3al, estio os alelos HLA-B*56, DRBI*0405 e DRBI*0802.
Para a transcricdo ela2, os autores encontraram associacao nega-
tiva para o alelo DRBI*0401 e positiva para o alelo DRBI#0802.
Em nosso estudo, o antigeno HLA-B45 apresentou-se associado
positivamente as leucemias LLA e LMC, e o antigeno HLA-B56
apresentou associagao positiva com a LLA, enquanto que os alelos
DRBI*04 e DRBI*08 estiveram associados, também de modo
positivo, a LMC.

No estudo realizado nos Estados Unidos, por Joventino et al.
(1995)% em 165 pessoas adultas com diferentes subtipos de LMA,
foi encontrada associacdo positiva para o antigeno HLA-B7 relaci-
onado a LMA 11g23, a qual pdde ser confirmada no presente
estudo. Estes autores encontraram associacdo significativa do
antigeno -DR4 (P < 0,05) com o subtipo inv(16) e FAB-M4Eo,
da LMA; em nosso estudo, o alelo HLA-DRBI*04 esteve associ-
ado a LMC.

Em nosso trabalho, o antigeno HLA-A24 apresentou uma
tendéncia de associacdo positiva a LMC (P = 0,09), tendo sido
relatada também uma associagdo deste antigeno nos estudos de
Villalobos et al. (2003’ e Oguz et al. (2003). Na Venezuela,
Villalobos et al. (2003)° avaliaram 60 pacientes com LMA e LLA e
30 individuos sauddveis, e encontraram somente associagdo posi-
tiva significante entre a LMA e os alelos HLA-B*39 (P = 0,237; OR
= 16,184) e HLA-Cw*03 (P = 0,0127; RR = 5,0). Entre as
associacdes positivas, foi encontrada associacdo com o haplétipo
A*24-Cw*03. Nédo foram encontradas associacdes evidentes para
a LLA, talvez pelo baixo nimero de pacientes e controles.

Na Universidade de Istambul, Oguz et al. (2003)"° estudaram
169 pacientes adultos com LMC Ph+. Associacoes fracas foram
encontradas para os alelos HLA-A*02 e A*24 e uma associacdo
maior para o alelo HLA-B*37 (P= 0,006 e OR = 5,35). Houve
efeito protetor do alelo HLA-B*35 (P = 0,007 e OR = 0,54), o
segundo alelo mais comum na populagdo turca. Entre os alelos de
Classe II, houve associacdo de risco com o alelo DRBI*I0 (P =
0,034 e OR = 2,88) e efeito protetor de DRBI*I1 (P = 0,017
e OR = 061).

Rev Assoc Med Bras 2007; 53(3): 252-6

Li et al. (2005)", na China, em pacientes com LLA, obtiveram
frequéncias altas para os alelos HLA-A*26, A*68 e B*56 e uma
baixa freqiiéncia do alelo HLA-Cw*06 quando comparados com
os controles. Para os pacientes com LMA e LMC, as associagbes
encontradas foram diferentes das encontradas em nossa avaliaco.
Em nosso estudo, o antigeno HLA-B56 também foi associado
positivamente com a LLA.

Na India, Chhaya (2006)" estudou a possibilidade de associa-
¢Oes de variantes HLA em 180 pacientes com LMC. Entre os alelos
DRBI, foi observada associagio negativa com DRBI*I3 (P =
0,031; OR = 0,41), ndo sendo significativa apds a correcao do P,
Entre os antigenos da Classe I, estiveram negativamente associa-
dos os antigenos HLA-AIT (P = 0,027, OR = 0,54) e Cwé (P
= 0,005; OR = 0,34), sendo que apenas o Cwé manteve o efeito
protetor, enquanto que a associacdo negativa do antigeno HLA-1|
deixou de ser significativa apds a correcao do P, De maneira similar,
em nosso estudo, o alelo DRBI*I3 apresentou, também, uma
tendéncia negativa a associagio no com LMC (P = 0,09, OR =
0,58; 95%IC = 0,32-1,05).

Contrariamente as associagdes negativas encontradas em nosso
estudo e nos estudos de Chhaya (2006)"? para o alelo DRBI*I3,
Cao et al. (2005)" na China, obtiveram associacio positiva deste
alelo com a LMA (P = 0,008) e LMC (P < 0,001). Além da
associagdo com o alelo DRBI*13, também encontraram frequéncias
significativamente aumentadas para os alelos DRBI*03 (P = 0,004),
DRBI*07 (P < 0,001) e DRBI*08 (P < 0,001) na LMA e dos
alelos DRBI*07 (P = 0,017), DRBI*I1 (P = 0,005) e DRBI*I2
(P = 0,040) na LMC. No grupo de pacientes com LLA, a associagio
positiva ocorreu com o alelo DRBI*01 (P = 0,021). Diferentemen-
te, em nossa andlise, o alelo DRBI*08 ocorreu fortemente associ-
ado a LMC (P = 0,004), enquanto que o alelo DRBI*01 apresentou
associagdo positiva com a LMA (P = 0,048) e tendéncia a associacdo
negativa com a LMC (P = 0,09), as quais ndo se mantém apds
correio do valor de 7,

Além disso, varios outros trabalhos de associacdo entre o
sistema HLA e leucemias foram realizados por autores em varios
paises, com resultados varidveis'*'%,

Diante do exposto, podemos observar que ainda ha muito para
ser pesquisado em relacdo a associagdes entre polimorfismos
genéticos do sistema HLA e doengas como as leucemias. Como
sabemos, existem grandes diferencas de freqUiéncias de alelos e
haplétipos HLA nas diversas populagdes mundiais, e as leucemias
sao doencas de cardter multifatorial, ou seja, diversos fatores
genéticos e ambientais podem estar contribuindo para o seu
desenvolvimento. Além disso, as leucemias apresentam diferentes
manifestagdes clinicas quanto ao carater agudo e cronico e quanto
a linhagem das células precursoras hematopoiéticas envolvidas que
as diferenciam em varios tipos e subtipos.

CoNcLusAo

No presente estudo de associacdo, variantes HLA de risco
foram encontradas em pacientes com leucemias. As associagdes
corroboradas por outros autores estdo assim distribuidas: HLA-
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B53 e HLA-B56 associados a LLA; HLA-B7 associado a LMA; HLA-
A24, HLA-B45, HLA-DRBI*04 e DRBI*08 associados a LMC.
Somente o alelo HLA-DRBI*I3 mostrou uma tendéncia ao efeito
protetor na LMC.

Para os antigenos HLA-A43 (associacdo positiva com a LMC),
HLA-A74 (tendéncia positiva para LLA) e o alelo HLA-DRBI*0I
(associacao positiva para a LMA e tendéncia negativa para a LMC)
530 necessarios estudos com maior niimero de pacientes, a fim de
se obter uma associacdo mais fidedigna, visto que, na literatura
pesquisada, nenhum deles foi relatado em associacdo com
leucemias.
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SUMMARY

AssociATION BETWEEN HLA AND LEUKEMIA IN A MIXED
BRAZILIAN POPULATION

Ogjecive. The main purpose of this study was to investigate the
class | HLA antigens and class Il HLA allele frequencies in 164
patients with leukemia: 35 patients with ALL (acute lymphoid
leukemia), 50 with AML (acute myeloid leukemia) and 78 with CML
(chronic myeloid leukemia).

MetHops. The genotyping of class | HLA was performed by
microlymphocytotoxicity and of class Il by PCR-SSP (polymerase
chain reaction - sequence specific of primers) (One Lambda,
Canoga Fark, CA, USA).

Resucts. In patients with LLA, frequencies of HLA-B45 and HLA-
B56 were higher P = 0.02; OR = 3.13; 95%IC = 0.94-10.44
P =003 OR = 3.61; 95%IC = 0.47-27.64, respectively), than
in controls. In patients with AML, the frequency of HLA-B7 P =
001, OR = 241, 95%IC = [.25-4.67) was higher than in
controls. The presence of HLA-B45 P= 0.0/; OR = 3.29
95%IC = 1.46-7.40), HLA-DRBI*04 P = 0.002; OR = 2.17;
95%IC = 1.36-3.46) and HLA-DRB/*08 P = 0.004, OR =
2.36; 95%IC = [.34-4.16) was associated to increased risk of
CML  developing.

Conceusion. Qur results suggest that vanants of HLA confer
susceptibility to the same forms of leukemia, and could provide new
tools for the investigation of genetics and etiology of this disease.
[Rev Assoc Med Bras 2007; 53(3): 252-6]

Key worps: HLA. Leukemia. Genetic association.
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