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Leucemia Mieldide Crodnica: historia natural e classificacdo
Chronic Myeloide Leukemia: natural history and classification

Teresa Cristina Bortolheiro*
Carlos S. Chiattone?

Introducéo

A Leucemia Miel6ide Cronica (LMC), cuja incidéncia é de um a dois casos para cada
100 mil habitantes por ano, corresponde de 15% a 20% das leucemias. E uma doenca
mieloproliferativa cronica clonal, caracterizada por leucocitose com desvio a esquer-
da, esplenomegalia e pela presenca do cromossomo Philadelphia (Ph), que resulta da
translocacdo reciproca e equilibrada entre os bracos longos dos cromossomos 9934 e
22q11, gerando a proteina hibrida BCR-ABL, com atividade aumentada de tirosino
quinase. A proteina BCR-ABL esta presente em todos os pacientes com LMC, e sua
hiperatividade desencadeia liberacéo de efetores da proliferacao celular e inibidores
da apoptose, sendo sua atividade responsavel pela oncogénese inicial da LMC. A
doenca evolui em trés fases: cronica, acelerada e aguda. Na fase cronica (FC) ocorre
proliferacdo clonal macica das células granulociticas, mantendo estas a capacidade de
diferenciagéo. Posteriormente, num periodo de tempo variavel, o clone leucémico per-
de a capacidade de diferenciacdo e a doenga passa a ser de dificil controle (fase
acelerada - FA) e progride para uma leucemia aguda (crise blastica - CB). Nesse artigo
discutimos a histéria natural e as definicdes das fases da doenca, de acordo com os
critérios mais utilizados. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):3-7.

Palavras-chave: LMC; classificagdo; fase cronica; fases avangadas; fatores prognds-
ticos; evolucdo da doenca.

te, de métodos de monitoracéo de doenca residual minima
(DRM)!

A Leucemia Miel6ide Cronica € uma doenca mielo-
proliferativacrénicaclona, caracterizadapor leucocitose com
desvio a esquerda, esplenomegalia e pela presenga do cro-
mossomo Philadel phia (Ph), que resultadatransl ocagao reci-
procae equilibrada entre os bragosongos dos cromossomos
9934 e22q11, gerando aproteinahibridaBCR-ABL, com ati-
vidade aumentadadetirosino quinase. A proteinaBCR-ABL
esta presente em todos os pacientes com LMC, e sua
hiperatividade desencadeia liberacdo de efetores da prolife-
racdo celular e inibidores da apoptose, sendo sua atividade
responsavel pelaoncogéneseinicial daLMC. A descoberta
dessa alteracdo molecular ndo apenas aprimorou o diag-
nostico da LMC mas possibilitou o desenvolvimento de te-
rapiadirigidacontraesse defeito molecular e, posteriormen-

A incidénciada LM C é de um a dois casos para cada
100 mil habitantes/ano e representa aproximadamente 15%
detodas asleucemias. A medianadeidade ao diagndstico é
de 55 a60 anos, com menos de 10% dos casos em pacientes
com menos de 20 anos.! Nos Ultimos anos, houve diminui-
¢do do nimero de pacientes com idade superior a 60 anos,
provavel mente porque muitos dos relatos da literatura séo
de estudos clinicos, que geralmente excluem pacientesmais
idosos. Casuisticas nacionais mostram que amedianadeidade
€, No minimo, dez anos maisbaixaque aencontradanalitera-
turainternacional. No estudo da Santa Casa de S&o Paulo,?
em pacientescom L M C resistentes ou refratarios ao interferon
dfa(IFo), amedianadeidade ao diagnostico foi de 40 anos.
Casuisticas nacionais, dos anos de 2005 e 2006, mostram
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mediana de idade ao diagnostico dos pacientes com LMC
entre 40 e 46 anos.*® Apenas um estudo’ mostrou mediana
deidade de 50 anos.

Embora a doenca seja rel acionada a presenca de uma
Unicaalteracdo génica, o quadro clinico é heterogéneo, tanto
na apresentacdo clinica quanto na evolugéo.8®

Classicamente, a doenca evolui em trés fases: cronica
(FC), acelerada(FA) ecriseblastica(CB).%°

NaFC ocorre proliferagdo clonal macigadas células
granulociticas, mantendo estas a capacidade de diferenci-
acdo, sendo a doenca facilmente controlada. Posterior-
mente, num periodo de tempo variavel, o clone leucémico
perde a capacidade de diferenciacéo e a doenca passa a
ser de dificil controle (FA) e progride parauma leucemia
agudaou CB.%°

Fase cronica

Ao diagndstico, cercade 20% a40% dos pacientes sao
assintomaticos. A apresentacdo clinica cléssica é de esple-
nomegaliavolumosa, hepatomegalia e leucocitose com des-
vio a esguerda.

O sangue periférico tem, caracteristicamente, desvio a
esquerda com predominio de granulécitos neutrdéfilos, ha-
vendo aparecimento de células granul ociticas maisimaturas
como mieloblasto, promiel dcito, mielécito emetamiel écito. A
mai oria dos pacientes tém basofilia e eosinofilia.l* Pode ha-
ver discreto aumento de mondcitos e podem ser vistos, oca-
sional mente, eritroblastos e nlicleos ou fragmentos de mega-
cariocitos no sangue periférico.%1

Ao diagnéstico, a hemoglobina pode ser normal ou
pode haver discreta anemia, e o nimero de plaguetas é ge-
ralmente normal ou elevado, havendo plaguetopeniaao di-
agnostico em 5% dos casos.!! Caracteristicamente, afosfa-
tase al calinaintraleucocitaria é baixaem 90% dos pacientes
nafase cronica, elevando-se naFA enaCB."

Alguns autores descrevem diferencas na apresenta-
¢do clinica, relacionadas aalteragdo molecular presente. Pa-

cientes com proteinaBCR-ABL p210 tém o quadro classico
de apresentacdo clinica, enquanto o pequeno nimero de
pacientes que apresentam proteinaBCR-ABL p190 tém mai-
or nimero de mondcitos, e pacientes com BCR-ABL p230
tém arara variante neutrofilica.** A medula 6ssea € intensa-
mente hipercelular, com predominio de granulécitos e rela-
¢do granulo-eritroblasticaacimade 10:1. O nimero de mega-
cariocitos pode ser normal ou aumentado, sendo geralmente
de tamanho menor que o normal e hipolobulados. Habitual -
mente ndo se observa displasianafaseinicia dadoenca

E importante biopsiar a medula dssea ao diagndstico
para avaiar a presenca de fibrose, que é pouco freqliente
nessa fase, mas pode surgir com a progresséo da doenca. A
reticulinaestd aumentada em 40% dos pacientes ao diagnos-
tico e, geralmente, esta relacionada a hiperplasia megaca-
riocitica, acentuada esplenomegalia e maior intensidade de
anernl a_lO,ll

Apds um periodo detempo, que pode variar detrés a
cinco anos,!***14 a LMC evolui da fase cronica para um
periodo de doengamais avancada e dedificil controle, cha-
mado de FA, edestaparaa CB. Algumas vezes pode ocorrer
aevolucdo daFC diretamente paraa CB.

Fases avancadas

Os critérios que definem as fases avancadas daLMC
variam naliteratura e ainda permanecem motivo de contro-
vérsia, apesar da classificacdo da Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) que define critérios paraastrés fases dadoen-
¢a(Tabela1).2 Quando a doenca ndo é controlada, ocorre a
evolucdo paraFA e, posteriormente, transformacéo em CB.

Fase acelerada

Diversas defini¢des de FA foram descritas nos Ultimos
vinte anos. As mais populares (Tabelal) sdo as do M.D.
Anderson Cancer Center (MDACC),*2 usadaem estudoscom
interferon alfae em estudos comimatinibe, aclassificagdo da
International Blood and Marrow Transplantation (IBMTR) e

Tabela 1. Comparagao das trés classificagbes da leucemia mieldide cronica em fase acelerada

MDACC IBMTR OoMS
Blastos (%) >15 510 10-19
Blastos + Promielocitos (%) > 30 > 20 NA
Basdfilos (%) >20 >20 =20
Plaguetas (/mm’) < 100.000 Aumento ou diminuigao <100.000 ou =1.000.000
persistente independente do tratamento
Leucdcitos (/mm’) NA Dificil controle NA
Anemia NA N&o responsiva ao tratamento NA
Esplenomegalia NA Em aumento NA

Citogenética
Qutros NA

Evolugéo clonal

Evolugéo clonal

Sarcoma granulocitico, fibrose

Evolugéo clonal

Proliferagao de megacariocitos, fibrose

MDACC: M.D. Anderson Cancer Center; IBMTR: International Bone Marrow Transplant Registry; NA: ndo se aplica
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aclassificagdo daOMS. Em todas defini-
¢Oes, existem critérios objetivos, como o nimero

Tabela 2. Critérios para defini¢ao de fase da leucemia mieloide cronica

propostos pelo MDACC

de blastos, basofilos e presenca de evolugéo
clonal, e outros de caracteristicas mais subjeti-

X X Baixo risco:
vas, como leucocitose persistente e
esplenomegalia ndo responsiva ao tratamento.
Poucos estudos realizados com inibidores ~ Alto risco:

datirosino quinase utilizaram a classificacéo da
OMS para FA. Um estudo de Cortes et al, de
2006,'2 com pacientes tratados apenas com
imatinibe, classificados de acordo com oscritéri-
0os do MDACC no momento da admissdo no
estudo, reclassificou-os conforme critérios da
OMS e comparou a evolucdo destes pacientes e
as taxas de resposta citogenética e sobrevivén-
cia com as duas classificaces. Nesse estudo,?
dos 809 pacientesavaliados, 78 (10%) mudaram

Fase cronica

<10% de blastos no sangue ou na medula éssea
<20% de basdfilos no sangue ou na medula dssea
Evolugao clonal ao diagnostico

Plaguetas > 1.000.000 /m* antes do tratamento
Evolugao clonal surgida no decorrer do tratamento

Fase acelerada

10% a 29% de blastos no sangue ou na medula 6ssea,

Esplenomegalia persistente,

Leuctcitos > 100.000 /mm® ou plaguetas >1.000.000/mm’,apesar do tratamento
Plaquetas <100.000/mm’, sem relagdo com o tratamento

> 20% de basdéfilos no sangue ou na medula dssea

Blastos + Promielocitos >30%

Crise Blastica

>30% de blastos no sangue ou na medula ¢ssea
Doenca extramedular

de fase com a reclassificagdo de acordo com a
OMS. Astaxas de resposta citogenéticacomple-
ta (RCC) aumentaram em pacientes em FC
reclassificados conforme a OM S e 0 mesmo ocorreu com a
sobrevivéncia global. Na FA ndo houve alteracdo nas taxas
de RCC e sobrevivéncia. Pacientes com porcentagem de
blastos entre 20% a 29%, considerados em CB pela classifi-
cacdo da OMS, tiveram resposta citogenética e sobrevivén-
cia significativamente melhores, quando comparados com
pacientes com blastos > 30%.%2

Baseado nesses resultados, o grupo do MDACC pro-
poenovoscritérios paraclassificacdo de FA e CB (Tabela2),
com o argumento de que as classificages anteriores foram
feitas antes do advento dos inibidores datirosino quinase e
antes do imatinibe ser adotado como terapiade primeiralinha
parapacientescom LM C.*? Vé&rios estudos fizeram amesma
comparagdo entre classificagcdes diferentes, observando
mudangas no progndstico, embora 0 nimero de pacientes
gue mudaram de fase sgja pequeno para que se possam tirar
conclusfes adequadas.

Alguns autores prevéem que a FA se tornara cada vez
mais infregiiente na era dos inibidores da tirosino quinase.
Defato, o conceito de FA tem mudado desde que os estudos
dessas drogas se iniciaram. Alguns autores ndo mais consi-
deram a evolucéo clonal ao diagndstico como definicdo de
FA. O mesmo ocorre com afalhanarespostaao tratamento e
com a presenca de fibrose na medula éssea 2%

A maioria dos grupos classifica os pacientes em FA
quando hdevolucdo clonal, masaclassificagdo daOM Saceita
que a evolucdo clonal é significativa de FA apenas quando
surge no decorrer do tratamento e ndo ao diagndstico.*® Quan-
to afalhanaresposta ao tratamento inicial, nenhuma classi-
ficacdo especificatipo, tempo e dose do tratamento utilizado,
0 que torna esse parametro muito subjetivo.1sY

Pacientes com LM C raramente s&o diagnosticados em
FA e, com o sucesso dos inibidores da tirosino quinase, 0
numero de pacientes que evoluem da FC para a FA tende a

MDACC: MD Anderson Cancer Center

reduzir drasticamente. Resultados publicados no estudo
IRIS®2 mostram que pacientes tratados com imatinibe em
primeiralinhaevoluem para CB e FA em 1,5% dos casos no
primeiro ano, 2,8% no segundo, 1,6% no terceiro, 0,9% no
guarto e 0,6% no quinto ano. Mesmo com o surgimento do
imatinibe, a sobrevivéncia de pacientes em FA é de apenas
um a dois anos.?

Crise bléstica

NaCB o quadro € maisexuberantee maisfacil deiden-
tificar, embora alguns pontos permanegam controversos e
pouco compreendidos. Um deles é quanto ao nimero de
blastos, sugerindo alguns autores que se considere CB quan-
do o ndmero de blastos é > 30% ou quando a soma de
promiel écitos e blastosfor > 30% (Tabelal). A classificagdo
da OM Sdeterminaque se considere CB quando o nimero de
blastos for > 20%. O estudo de Cortes et al 2 mostrou que
pacientes com blastos entre 20% e 29% tém resposta cito-
genética e sobrevivéncia significativamente melhores que
pacientes com nimero de blastos > 30%. Nesse ponto, é
importante lembrar que o nimero de blastos € umavariavel
continua e que qualquer ponto de corte serd sempre arbi-
tréﬂ 0.12,16,19

AsclassificagBes geralmente ndo distinguem entre CB
linf6ide ou miel 6ide, mas esta certamente éumavariavel im-
portante do ponto de vista da biologia da doenga.’#1618 Em
70% dos casos de CB, atransformagéo € miel 6ide, eem 20%
a30%, linféide, raramente bifenotipicaou bilinhagem, embo-
raessetipo deleucemiasgjamaisfreqlientenasCB deLMC
do que nas LMA de novo.108

NaCB miel6ide (CBM), atransformagéo pode ocorrer
em multiplas linhagens ou predominar em uma linhagem:
mieloblastica, eosinofilica, basofilica, monocitica, mega-
cariobléstica, eritroblastica ou combinagdo destas.'*®
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A CBlinféide (CBL) pode surgir subitamente, sem ser
precedidapelaFA, e nelageralmente ndo ocorredisplasia e
nem basofilia®* A CBL é maisfreqlientemente de célulaB
precursoraou comum, raramente de célula T.1* Anormali-
dades citogenéticas adicionais podem ocorrer meses antes
da CB, sendo as mais freqiientes: +8 (34%), +Ph(31%),
i(170)(21%), +19(13%), -y (9%0), +21 (7%) , +17(6%0), -7(5%).*°

AberracBes molecul arestém sido descritas, como hipo-
expressdo MY C e EVII, mutacdo RAS e mutacdo e amplifi-
cacdo do BCR-ABL. Anormalidades do P53 s8o geral mente
associadascom CBM eanormdidadesRB1 com CBL oumega:
carioblastica.6

A patofisiologia da CB ainda ndo esta totalmente
elucidada, mas alguns model os tém sido propostos nos Ulti-
mosanos. Sabe-sequeo BCR-ABL édiretaou indiretamente
responsavel pela progressiva instabilidade gendémica e por
mudangas epi genéticas que ocorrem nacélulaprimordial ou
numa célula mais madura na LMC.1%"2L A intensidade da
instabilidade genémicaé proporciona aintensidade daativi-
dadedaquinase BCR-ABL.Y" A célulaprimordia daLMC éa
que responde maistardiamente asterapiasdirigidasao ABL
e, provavelmente, serve dereservatdrio paraaprogressao da
LMC. A associagao destas alteragdes | eva a perda da capaci-
dade de diferenciacéo e a evolugdo para uma doenca mais
agressiva.’’

Conclusao

Frente as novas opgdes terapéuticas disponiveis atu-
almente paraaLMC, éimportante que sejam adotados crité-
rios uniformes e menos subjetivos para classificagdo da
doenca, que possam ser usados em estudos clinicos com
qual quer opgao terapéutica. Umaopcéo viavel éasugerida
pelo grupo do MDACC (Tabela 2).2 A nova classificagéo
daOMS, anunciada para 2008, talvez possaresolver algu-
mas controvérsias, mas a identificagcdo de caracteristicas
mol ecul ares podera estabel ecer melhor a classificagdo e o
prognéstico da LMC na era dos inibidores de tirosino
quinase.

Abstract

Chronic myeloid leukemia (CML) is estimated at approximately 1 to
2 cases per 100,000 individuals and accounts for approximately
15% to 20% of all patients with leukemia. CML is a clonal disease
characterized by balanced translocation between chromosomes 9
and 22 (Philadelphia chromosome). The resulting BCR-ABL gene
has abnormal tyrosine kinase activity which stimulates cell growth
and is responsible for the transformed phenotype of CML cells. The
disease is characterized by a triphasic course that includes a chronic
phase (CP), an accelerated phase (AP) and an acute or blastic
phase (BP). Unless the disease is controlled or eliminated, patients
progress to AP and BF in variable periods of time. Several staging
classification systems are used for CML all of which were designed
in the pre-imatinib era. In this article we discuss the natural history

of CML and phase definitions according to the most useful criteria.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):3-7.

Key words: CML; classification; staging; prognostic factors; disease
progression.
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