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Revisão/ Review

Leucemia mielóide crônica e o sistema Fas-FasL
Chronic myeloid leukemia and the Fas-FasL system
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Com os avanços terapêuticos que incluem o mesilato de imatinibe, o transplante de
medula óssea e a infusão de linfócito do doador, a perspectiva de vida dos portadores
de leucemia mielóide crônica (LMC) tem aumentado significativamente e a doença pode
não ser fatal. No entanto, os mecanismos biológicos que privilegiam a seleção das
células hematopoéticas malignas sobre as células normais na LMC, responsáveis pelo
insucesso terapêutico em muitos casos, ainda não estão totalmente esclarecidos. Alte-
rações no processo de apoptose celular e escape das células leucêmicas à resposta
imune antitumoral poderiam explicar, em parte, a vantagem seletiva dessas células. O
processo de apoptose celular pode ser desencadeado pelas vias intrínseca ou extrínseca.
A extrínseca é dependente da interação de receptores de morte celular, como a ligação
do receptor Fas com seu  receptor, o Fas ligante (FasL). A expressão diminuída de Fas
e aumentada de FasL na célula leucêmica podem aumentar sua sobrevida tornando-a
resistente à apoptose. Esse artigo descreve a relação entre LMC e o sistema Fas/FasL,
sua possível importância no prognóstico e escape das células leucêmicas à resposta
imune. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(2):120-125.
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Introdução

A leucemia mielóide crônica (LMC) foi descrita como
forma independente de leucemia há 150 anos, em pacientes
que morreram em conseqüência de intensa leucocitose e
hepato-esplenomegalia.1 É uma doença mieloproliferativa
clonal das células pluripotentes da medula óssea e constitui
14% de todas as leucemias, com uma incidência anual de 1,6
casos por 100 mil indivíduos. É mais freqüente em adultos
entre 40 e 60 anos de idade e afeta  ambos os sexos, mas com
predominância no sexo masculino.2,3

A radiação ionizante em altas doses é o fator de risco
mais associado ao surgimento da LMC, enquanto a partici-
pação de agentes químicos, biológicos e a predisposição

genética, embora sugestivos, não parecem exercer muita in-
fluência no aparecimento da doença.4,5

A progressão clínica da LMC pode ser dividida em três
fases: crônica, acelerada e blástica. No início da fase crônica,
que pode durar vários anos, a doença aparentemente é "be-
nigna". Alguns pacientes são assintomáticos, mas outros
apresentam fadiga, fraqueza, dores de cabeça, irritabilidade,
febre, suor noturno e perda de peso. O diagnóstico é realiza-
do pelos achados clínicos, citogenéticos e hematológicos
do sangue periférico e medula óssea.6,7

A fase acelerada surge após um período variável do
diagnóstico, de poucos meses a vários anos, e caracteriza-se
pelo aumento de blastos na medula óssea e no sangue peri-
férico, leucocitose e basofilia no sangue periférico, anemia e
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trombocitopenia. Clinicamente, o paciente torna-se refratário
ao tratamento empregado na fase crônica e pode apresentar
progressão da hepato-esplenomegalia.

Posteriormente, a doença evolui para a fase blástica,
definida hematologicamente pelo aumento de blastos
leucêmicos (linfóides ou mielóides) no sangue periférico e/
ou medula óssea (mais de 20%). Nesse estágio da doença,
muitos pacientes evoluem para o óbito entre três e seis me-
ses. A progressão para a fase acelerada e blástica parece
estar associada, principalmente, à instabilidade genômica, o
que predispõe ao aparecimento de outras anormalidades
moleculares.6,7

O tratamento da LMC pode ser realizado com hidro-
xiuréia, interferon-α  (IFN-α ), mesilato de imatinibe (Glivec®),
transplante alogênico de medula óssea (TMO) e infusão de
linfócito do doador (donor lymphocyte infusion - DLI) pós-
recaída de TMO. A única modalidade terapêutica considera-
da curativa é o TMO, cujo sucesso depende de múltiplos
fatores que incluem a idade, a fase da doença e a histocom-
patibilidade entre o doador e o receptor.7, 8, 9

Genética da LMC

A LMC está associada a uma alteração citogenética
específica conhecida como cromossomo "Philadelphia"
(Ph).10,11 Embora observado em outras leucemias e até mes-
mo em condições neoplásicas não hematopoéticas, ele é re-
conhecido como marcador citogenético da LMC e sua
detecção tem implicações no diagnóstico, prognóstico e na
terapêutica da doença.11,12  O cromossomo Ph resulta de uma
translocação recíproca entre os braços longos dos cro-
mossomos 9 e 22.13 Esta translocação  t(9;22)(q34;q11)  justa-
põe o oncogene abl (Abelson Leukemia Vírus), mapeado no
cromossomo 9, ao gene bcr (Breakpoint Cluster Region),
mapeado no 22. Em condições normais, o gene bcr codifica
uma proteína com função relacionada à regulação do ciclo
celular, enquanto o gene abl codifica uma proteína tirosina-
quinase.13,14 A proteína quimérica resultante da fusão bcr-
abl apresenta uma atividade tirosina-quinase elevada, res-
ponsável pela patogênese da doença.15

O neogene bcr-abl é o responsável pelo processo mo-
lecular que determina a transformação da célula progenitora
hematopoética normal em maligna. A célula leucêmica bcr-
abl apresenta uma mieloproliferação contínua resultante, pro-
vavelmente, de três mecanismos principais: alteração da ade-
são das células progenitoras às células estromais e à matriz
extracelular,16 manutenção de um sinal mitogênico constan-
te17 e resistência à apoptose celular.18  A tirosina-quinase Bcr-
abl confere à célula leucêmica uma alta resistência à morte
celular independentemente do agente indutor deste proces-
so.19 Contudo, estes mecanismos de resistência, que favore-
cem o crescimento e a vantagem proliferativa das células
com o cromossomo Ph em relação às células normais, não
foram totalmente elucidados.

Sistema Fas-FasL e o Processo de Morte Celular
Programada

A apoptose, processo fisiológico de morte celular pro-
gramada, desempenha um papel relevante na homeostase
de diferentes tecidos, inclusive, do sistema hematopoético.
Esse processo é caracterizado por diversas alterações
morfológicas e bioquímicas das células e é de crucial impor-
tância para o desenvolvimento embrionário, maturação do
sistema imune, defesa contra infecções virais e eliminação
de tumores.20,21,22 Pode ser deflagrado por estímulos exter-
nos por meio da ativação de receptores específicos presen-
tes na superfície celular (via extrínseca ou via receptor de
morte celular), chamados receptores da morte, ou pelo
estresse intracelular (via intrínseca ou mitocondrial).23 Es-
sas vias culminam com a ativação de proteases conhecidas
como caspases executoras.24 O processo é regulado por
inúmeros fatores inibidores e ativadores. Entre os inibidores
estão algumas proteínas da família Bcl-2 (bcl-2, bcl-xL, mcl-
1, a1 e bcl-w) e da família IAP (inhibitor of apoptosis
protein). Entre os ativadores estão o Fas, o DR4, o DR5,
interferon-gama e outras proteínas membros da  família Bcl-
2 (bad, bak, bax, harakiri e boK).25 O sistema Fas-FasL é
constituído pelo receptor Fas (APO-1 ou CD95) e seu
ligante, FasL,  membros da família do fator de necrose
tumoral (TNF).26,27,28

Enquanto Fas é expresso na maioria das células do or-
ganismo, seu ligante FasL é observado nas membranas
das células citotóxicas da resposta imune, hepatócitos, em
linfócitos T ativados e em células oculares. A apoptose via
Fas-FasL é desencadeada pela interação entre Fas e FasL.
Quando ela ocorre, os receptores formam agregados que, na
forma de trímeros, ligam-se à proteína adaptadora FADD (Fas-
associated death domain) presente no citoplasma. Ocorre,
então, a ligação dessas moléculas à pró-caspase-8, resultan-
do na formação de um complexo denominado DISC (Death
Inducing Signalling Complex),  que culmina na auto-clivagem
e ativação da caspase-8. A caspase-8 pode, assim, direta-
mente ou pela via mitocondrial, ativar a caspase-3 efetora, o
que resulta na apoptose celular.23,29,30 O recrutamento e ativa-
ção da pró-caspase-8 são regulados por proteínas anti-
apoptóticas, como o v-FLIP (FADD-like ICE inhibitory
proteins) and c-FLIP. Essas proteínas competem com a
caspase-8 pelo sítio de ligação do complexo Fas-FADD e
inibem a apoptose celular.31

Por outro lado, na presença de sinais de estresse intra-
celular, como exposição à radiação ultravioleta, quimio-
terápicos, infecções, alterações metabólicas e redução de
fatores de crescimento, ocorre a migração de proteínas pró-
apoptóticas (bax e bid) do citoplasma para a mitocôndria,
alterando sua permeabilidade e permitindo a liberação de
outras proteínas pró-apoptóticas, como o citocromo C, o fa-
tor indutor de apoptose (AIF), DNAses e pró-caspases 2 e 9.
O citocromo C se liga a uma proteína adaptadora (apaf-1),
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A expressão aumentada do FasL em células leucêmicas
constitui, portanto, um dos mecanismos de escape dos clones
malignos à RI antitumoral e à ação de drogas quimioterá-
picas.33,37,38

Mais recentemente foi descrita uma
molécula solúvel também relacionada à
apoptose celular, a DcR3, secretada por
diferentes tipos de células tumorais e
capaz de se ligar ao FasL, bloqueando
sua interação com Fas. A apoptose, nes-
se caso, também é inibida,  e as células
malignas podem escapar da RI mediada
pelas células efetoras que expressam o
FasL.39

Outro fato interessante é que
células leucêmicas secretam antígeno
FasL solúvel (sFasL) capaz de promover
a apoptose de células efetoras, impedin-
do que estas atuem na erradicação do
clone maligno. Assim, o ligante FasL so-
lúvel pode induzir a apoptose das células
efetoras, como citado anteriormente, e
diminuir o pool circulante de células da
resposta imune.37,40-43

A expressão simultânea do recep-
tor Fas e seu ligante Fas-L em linfócitos
maduros ativados por células neoplá-
sicas pode, ainda, representar um meca-
nismo de autolimitação da RI. Nesse con-
texto, o antígeno Fas e a proteína bcl-2
são expressos de maneira equilibrada

nos leucócitos normais, porém, parece que, em leucemias,
esta expressão se altera.44,45

Alguns autores demonstraram, inclusive, que a expres-
são de proteínas anti e pró-apoptóticas constituem mar-
cadores prognósticos, pois a maioria das drogas quimio-
terápicas citotóxicas e imunoterápicas atuam potencializando
a apoptose celular pela via mitocondrial ou pelo aumento da
expressão dos receptores de morte celular.  Assim, por exem-
plo, as concentrações de  sFas e  sFasL seriam um parâmetro
útil na determinação do prognóstico da leucemia e da resis-
tência aos quimioterápicos.46,47,48

 Sistema Fas-FasL e Terapêutica na LMC

Na LMC, as células precursoras hematopoéticas malig-
nas são mais resistentes à apoptose do que as células nor-
mais, devido à expressão da proteína tirosina-quinase bcr-
abl, que prolonga a sobrevida da célula 50. Esta proteína
exerce sua capacidade antiapoptótica pelo aumento da ex-
pressão da proteína bcl-xL 49 e pela diminuição do Fas nas
células malignas precursoras.51

Estudos quantitativos da expressão de bcl-2 e bad em
células mononucleares de portadores de LMC mostraram que

ativando as caspases e culminando na apoptose pela via
mitocondrial, que também é regulada por proteínas da família
Bcl-2 24.  As vias de morte e mitocondrial estão apresentadas
na Figura 1.

Fas-FasL e o Processo Neoplásico

A deficiência e a exacerbação do sistema Fas-FasL já
foram associados ao aparecimento de tumores, doenças auto-
imunes e destruição tecidual. O descontrole do processo de
apoptose devido à exacerbação parece estar relacionado com
a  etiopatogênese de algumas doenças hematológicas, como
a síndrome mielodisplásica e a anemia aplástica grave.32,33 A
deficiência já foi associada com a LMC e com leucemias
linfóides.34

O efeito da redução do processo de apoptose celular
em tumores foi descrita inicialmente em células de linfomas
foliculares, as quais apresentavam uma expressão aumenta-
da do oncogene bcl-2. Posteriormente, foram descritas alte-
rações na expressão de proteínas pró e antiapoptóticas em
diferentes neoplasias hematológicas.35 Por exemplo, o
antígeno FasL, que  fisiologicamente é expresso nas células
efetoras da resposta imune (RI),  já foi observado na superfí-
cie de diferentes tipos de neoplasias, inclusive em leucemias.
Essas células neoplásicas podem se ligar aos linfócitos T ou
células natural killer (NK) ativadas, que expressam o
antígeno Fas, e conduzi-los à apoptose, resultando na
inativação da RI antitumoral.36,37

Figura 1. Esquema do processo de ativação da apoptose pela via dos receptores de
morte celular (Fas-FasL) e pela via mitocondrial

VIA
MITOCONDRIAL

VIA DE
MORTE
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essas proteínas estão expressas em níveis mais altos nesses
pacientes do que em células de indivíduos normais. Esses
mesmos estudos demonstraram que a detecção dessas pro-
teínas teria importância para determinação do prognóstico
do doente com LMC52. A expressão da proteína bcl-2 parece
aumentar com a progressão da doença, o que reforça a hipó-
tese de que, quando expressa em níveis altos, prolongaria a
sobrevida da célula leucêmica, tornando-a resistente à
apoptose. O antígeno Fas, por sua vez, parece estar expresso
em níveis normais ou diminuídos nas células mononucleares
na LMC na fase crônica, o que conferiria maior resistência
dessas células à apoptose, bem como às drogas quimio e
imunoterápicas.19,53

Pacientes portadores de LMC, como citado anterior-
mente, podem ser tratados com hidroxiuréia, IFN-α , IFN-α
associado à citarabina, mesilato de imatinibe (Glivec® ), TMO
e DLI na recaída da doença pós-TMO.

A hidroxiuréia é um agente citostático paliativo, que
promove o controle da proliferação celular pela inibição da
síntese do DNA e que parece não apresentar efeito sobre a
via extrínseca da apoptose celular mas, como todo quimio-
terápico, é capaz de induzir a apoptose celular por meio do
estresse celular e da ativação da via intrínseca (mitocondrial).
Já o IFN-α  parece exercer um efeito imunomodulatório e anti-
proliferativo importante sobre as células mononucleares e
precursoras (CD34+) dos pacientes portadores de LMC. Pa-
rece restaurar o número de células da resposta imune circu-
lante, promover a ativação de células efetoras (T CD8 e NK)
e estimular as células efetoras (T CD8, T CD4 e NK) a secre-
tarem citocinas de padrão Th1 (IL-2 e IFN-γ ). Todavia, seu
efeito não se restringe apenas à ativação celular; o IFN-α
potencializa a apoptose das células CD34+, por meio da ele-
vação do número de células efetoras circulantes no sangue
periférico que expressam o antígeno FasL (CD56/FasL e T
CD8/FasL+) e do aumento da susceptibilidade da célula CD34+

à apoptose (aumento do número de células CD34/Fas+).54,55

O IFN-α  possui um papel chave no impedimento do
escape do clone maligno à resposta imune, exercendo-o por
meio de dois mecanismos de ação complementares, a citor-
redução (antiproliferativa e potencialização da apoptose) e a
capacidade de potencializar a resposta imune, mediada pelas
células T e NK.54,55 Associado com a citarabina, aumenta
significantemente a resposta citogenética e a sobrevida dos
pacientes. A citarabina também é um agente citostático capaz
de potencializar a apoptose celular pela via intrínseca, mas
não há evidências na literatura de que seja capaz de modular
a expressão dos antígenos Fas e FasL.57

O mesilato de imatinibe  na LMC age como um inibidor
da tirosina quinase bcr-abl, que bloqueia diferentes vias de
sinalização celular que estavam ativadas por esta proteína.
Parece modular diferentes proteínas anti e pró-apoptóticas
pertencentes às vias extrínseca e intrínseca da apoptose ce-
lular. Sozinho ou associado a diferentes drogas, como, por
exemplo, o IFN-α , in vitro parece ser capaz de aumentar a

expressão do antígeno FasL nas células leucêmicas e restau-
rar sua expressão  nas células efetoras da resposta imune (T
e NK). O aumento da expressão de FasL nas células leu-
cêmicas parece contribuir para a deflagração do mecanismo
autócrino de ativação da via extrínseca da apoptose e con-
duzir a célula à morte. Por outro lado, as células efetoras
citotóxicas passariam a exercer sua função normal e contri-
buir para uma resposta imune antileucêmica mais efetiva.58

Outras drogas para o tratamento da LMC têm sido
descritas na literatura e entre elas está o inibidor da tirosina-
quinase BMS-354825 e os inibidores da farnesil-transferase.
Seus efeitos nas vias de apoptose celular ainda não foram
totalmente elucidados, contudo, os dados relatados na lite-
ratura sugerem que os inibidores da farnesil-transferase não
são capazes de modular a expressão dos antígenos Fas e
FasL.59

O TMO visa a erradicação dos clones malignos dos
pacientes e a restauração da sua hematopoese normal por
meio da infusão de células-tronco da medula óssea de um
doador normal. Nesse contexto, é extremamente importante
que ocorra a reação do enxerto contra a leucemia (graft-versus-
leukemia effect- GVL), ou seja, uma resposta imune das células
imunocompetentes do doador contra as células leucêmicas
do receptor. Parece que a apoptose das células leucêmicas
provocada pela citotoxicidade mediada pelas células T e NK
via Fas-FasL não é fundamental no GVL, mas sim na doença
do enxerto contra o hospedeiro (graft-versus-host-disease,
GVHD). Neste caso, o aumento da expressão desses antígenos
exerceria um efeito deletério ao paciente.60,61

Outra terapia que visa a ocorrência do efeito GVL em
pacientes portadores de LMC é a DLI. A DLI é capaz de
induzir a remissão hematológica e citogenética na maioria
dos pacientes portadores de LMC que recaíram pós-TMO.
Parece não modular a expressão dos antígenos Fas e FasL
nas células mononucleares dos pacientes com LMC; então,
a remissão hematológica e citogenética desses pacientes pós-
DLI não deve estar associada ao aumento da expressão dos
antígenos FasL e Fas, mas à potencialização da resposta imu-
ne antileucêmica.62

Conclusão

Uma vez que as células leucêmicas podem ser erra-
dicadas pela potencialização da apoptose celular via inibição
da bcr-abl ou citotoxicidade celular via Fas-FasL, os estudos
desses mecanismos parecem ser de grande importância para
a terapia e prognóstico dos pacientes, inclusive, para a sele-
ção daqueles indicados para a imunoterapia.

Os resultados obtidos a partir desses estudos podem
auxiliar na compreensão dos eventos biológicos relaciona-
dos à etiopatogenia, progressão e resposta terapêutica. A
elucidação desses mecanismos possibilitaria, inclusive, a
modulação das drogas e imunoterapias utilizadas no trata-
mento da LMC, tornando-as mais efetivas.
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Abstract

With therapeutic advances that include imatinib mesylate, bone
marrow transplantation and donor lymphocyte infusion, life
expectancy of chronic myeloid leukemia carriers has increased
significantly and the disease might not be fatal. However, the
biological mechanisms that favor the selection of malignant clone
cells over normal cells, in most cases responsible for the lack of
therapeutic success, are still unclear. Alterations in cellular apoptosis
process and escape of the leukemic cells from the anti-tumor immune
response can explain, in part, the selective advantages of these cells.
The apoptosis process or programmed cell death can be triggered
by intrinsic or extrinsic pathways. The extrinsic is dependent on the
interaction of cell death receptors, such as the Fas receptor and its
agonist, the Fas ligand (FasL). A diminished expression of Fas and
increased of FasL in leukemic cell may increase its survival, thereby
making it resistant to apoptosis. This paper describes the relation
between chronic myeloid leukemia and the Fas/FasL system and
its possible importance in prognosis and in escape of the leukemic
cells from the immune system. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;
27(2):120-125.

Key words: Chronic myeloid leukemia; Fas/FasL system; apoptosis.
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