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A análise das alterações cromossômicas em leucemias tem
uma aplicação direta no diagnóstico, prognóstico e
tratamento dos pacientes. Além disso, permite o entendimento
dos processos biológicos envolvidos na carcinogênese. Este
trabalho apresenta os resultados do estudo cariotípico de 51
casos de diferentes tipos de leucemias. Os cromossomos foram
obtidos através de cultura de células de sangue periférico,
realizadas por 24 ou 48 horas, sem estimulação mitogênica.
Em 74% dos pacientes foram observadas anomalias
cromossômicas clonais como translocações, deleções,
monossomias e trissomias. Muitas alterações foram
compatíveis com outras previamente descritas e outras não,
como a translocação envolvendo os cromossomos 9 e 22, que
origina o cromossomo Philadelphia e uma translocação
complexa envolvendo os cromossomos 4, 7 e 11. Os resultados
reforçam a importância da análise cromossômica em
leucemia e seus benefícios para o paciente.
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Artigo

Introdução

O câncer é uma doença genética (1) e as
mutações que lhe dão origem podem ser
hereditariamente transmitidas pela linhagem
germinativa ou adquiridas nos tecidos somáticos
(2). Tais alterações no DNA podem ser causadas
por fatores internos como, por exemplo, defeitos
nos mecanismos de reparo ou replicação, ou
externos, como radiação ionizante, mutagênicos
químicos e biológicos (3).

Muitas evidências sugerem que a maioria
dos neoplasmas são de natureza clonal, ou
seja, surgem da expansão de uma única
alteração celular inicial. Divisões celulares
sucessivas podem produzir subpopulações de
células filhas com alterações genéticas
adicionais, em função de uma instabilidade
genômica, que podem fornecer vantagens
selet ivas e culminar na aquis ição da
malignidade. Algumas destas alterações
podem dar às células uma vantagem de
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crescimento, por exemplo, criando tumores
que contenham variantes clonais (4).

A carcionogênese, portanto, é vista como
um processo genético de múltiplos passos, onde
as células tumorais, gradual e progressivamente,
adquirem um novo fenótipo característico, com
um comportamento mais agressivo (5).

Os avanços da genética molecular e da
citogenética têm aumentado a capacidade de
detecção das alterações das células neoplásticas
hematopoéticas e de tumores sólidos,
possibilitando, em muitos casos, o esclarecimento
dos mecanismos responsáveis pela etiologia e
patogênese das neoplasias (3). Têm, inclusive,
permitido o mapeamento de vários genes
envolvidos nos processos neoplásicos, como
oncogenes e genes supressores de tumor (6).

Neste contexto, as leucemias se destacam
como um exemplo de doenças que
apresentam al terações cromossômicas
numéricas e/ou estruturais al tamente
consistentes e específicas, envolvendo genes
que, uma vez alterados qualitativa ou
quantitativamente, atuam como fatores de
iniciação e progressão neoplásicas (7, 8).

A citogenética aplicada à clínica, inclusive,
se iniciou nas leucemias, com a descoberta em
1960 do cromossomo Philadelphia (Ph), um
marcador da leucemia mielóide crônica (9).
Hoje, tem permitido a detecção de alterações
cromossômicas como fator diagnóstico, a
classificação citogenética das neoplasias
hematológicas, a caracterização de diferentes
estágios do desenvolvimento neoplásico, a
avaliação da remissão, agudização e do
prognóstico destas enfermidades e de diversos
genes envolvidos nestes processos (10, 11, 12).

No Hospital de Base de São José do Rio Preto,
até o início do ano de 1999, não havia condições
laboratoriais para realização de estudos
moleculares e preparação de células da medula
óssea para o estudo de leucemias. O estudo
cromossômico do sangue periférico foi o primeiro
passo para a posterior implantação das mesmas.

O presente trabalho tem como objetivo
apresentar as alterações cromossômicas
observadas em células leucêmicas do sangue
periférico de pacientes atendidos no referido
hospital, portadores de diferentes tipos de
leucemias, no período de 1984 a 1998.

Casuística e métodos

No período de outubro de 1984 a
novembro de 1998 foram encaminhadas para o
Laboratório de Genética da Faculdade de
Medicina de Rio Preto (FAMERP), para estudo
das alterações cromossômicas, 146 amostras de
sangue periférico de pacientes portadores de
diferentes tipos de leucemias. Até fevereiro de
1999 não haviam sido implantadas técnicas para
estudo de células da medula óssea e de
citogenética molecular, hoje disponíveis com
um serviço específico para diagnóstico
citogenético e molecular.

Das amostras recebidas, em 51 delas (35%),
houve sucesso quanto a obtenção de células
em condições de análise e os resultados de todos
os pacientes são apresentados. Destes, apenas
o caso 1 foi analisado após tratamento
quimioterápico, cujo término ocorreu dois anos
antes do estudo. Todos os demais pacientes não
haviam recebido tratamento quimio ou
radioterápico prévio.

Foram, então, realizadas análises citogenéticas
em células do sangue periférico de 51 indivíduos,
32 do sexo masculino e 19 do sexo feminino,
portadores de diferentes tipos de leucemias,
diagnosticados pelo Serviço de Hematologia do
Hospital de Base da FAMERP. O diagnóstico das
leucemias seguiu as especificações internacionais,
que incluíram exame clínico completo,
hemograma, mielograma, análise citoquímica e/
ou biópsia de medula óssea.

As células foram cultivadas segundo a
técnica descrita por Moorhead e col. (13), com
modificações. Para cada paciente, foram
montados três ou quatro frascos de cultura
contendo de 0,2 a 0,5ml de plasma, 5,0ml de
meio de cultura RPMI 1640 pH 7,00,
suplementado com 20% de soro fetal bovino
ou soro humano do tipo AB e solução de
penicilina/estreptomicina (100U/ml), sem a
adição de fitohemaglutinina (estimulador
mitogênico). O tempo de cultivo foi de 24 e/ou
48 horas e o número de células analisadas variou
de cinco a sessenta e oito (Tabela 1).

Embora o número de metáfases obtidas
tenha sido superior ao das estudadas, só foram
selecionadas aquelas em condições de serem
analisadas citogeneticamente. Os resultados
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foram comunicados para a equipe de
hematologistas responsável pelos pacientes e
sua aplicação clínica ou não seguiu os critérios
adotados pela própria equipe.

As metáfases foram analisadas em
bandamento GTG, segundo a técnica de
Grouchy & Turleau (14), com modificações e
em coloração usual com Giemsa a 2%. A
classificação dos achados e os critérios para a
determinação de clone seguiram as
recomendações do ISCN (15).

Resultados

Foram analisados citogeneticamente 51 casos,
dos quais 38 eram de leucemia mielóide crônica
(LMC), nove de leucemia mielóide aguda (LMA)
e quatro de leucemia linfocítica aguda (LLA).

O número cromossômico das amostras variou
de 43 a 92 e a maioria das células apresentou
número cromossômico normal. Foram
encontradas alterações cariotípicas não clonais,
ou seja, esporádicas, que compreenderam

Tabela 1. Idade dos pacientes, diagnóstico da leucemia, número de células analisadas e cariótipos obtidos

Caso Idade Diagnóstico Nº  células Cariótipo
(anos) Analisadas

1 16 LLA-L2 23 46,XX,t(4;7;11)(4qter→4q21::11q13→11pter;
7qter→?::4p14®4pter;11qter→

11q13::4q21→ 4p14::7p22→7pter) [23]

2 32 LMA-M2 20 46,XY,t(8;21)(q22;q22) [20]

3 71 LMC 12 46,XX,t(9;22)(q34;q11),t(11;19)(q23;p13) [12]

4 18 LMA-M2 10 46,XX,t(8;21)(q22;q22) [10]

5 34 LMC 10 46,XY,t(9:22)(q34;q11)[3]/46,XY,t(1;6;7)
(p22; q23;q22),t(9:22)(q34;q11)[5]/47,XY,t(1;6;7)
(p22; q23;q22),t(9;22)(q34;q11),+del(22)(q11) [2]

6 NI LMA 16 45~48,XY,+4,del(5)(p14®pter);+9;+mar;-17[cp16]

7 51 LMC 07 46~50,XX,t(9:22)(q34;q11),-22, +del(22)(q11)[cp7]

8 02 LLA 06 44 ~ 46,XY,+21c[6]

9 07 LMA 19 45,XX,-8,-15,+mar[19]

10 47 LMC 68 33 ~ 47,XX,t(9:22)(q34;q11),+2;-5;-7;-8[cp68]

11 34 LMC 15 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[13]/
47,XY,t(9;22)(q34; q11),+del(22)(q11)[2]

12 76 LMC 11 45,X, -Y, t(9;22)(q34;q11) [11]

13 02 LLA 15 47, XY, +21c[15]

14 39 LMC 10 46,XX, t(9;22)(q34;q11) [8]/
47,XX,t(9;22)(q34;q11),+del(22)(q11)[2]

15 45 LMC 32 46,XY,t(9;22)(q34;q11)[29]/
45,X,-Y, t(9;22)(q34;q11)[3]

16 24 LMC 10 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [10]

17 50 LMC 10 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [10]

18 32 LMC 12 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [12]

19 06 LMC 08 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [08]

20 NI LMC 10 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [10]
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Caso Idade Diagnóstico Nº  células Cariótipo
(anos) Analisadas

21 20 LMC 14 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [13]

22 66 LMC 11 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [11]

23 54 LMC 17 46,XX,t(9;22)(q34;q11) [17]

24 48 LMC 15 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [15]

25 46 LMC 15 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [15]

26 13 LMC 05 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [05]

27 61 LMC 15 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [15]

28 34 LMC 13 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [13]

29 41 LMC 12 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [12]

30 79 LMC 07 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [07]

31 36 LMC 10 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [10]

32 52 LMC 10 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [09]

33 67 LMC 11 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [11]

34 16 LMC 15 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [15]

35 23 LMC 10 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [10]

36 91 LMC 06 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [06]

37 54 LMC 15 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [15]

38 66 LMC 05 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [05]

39 52 LMC 06 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [06]

40 39 LMC 17 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [17]

41 53 LMC 10 46,XY

42 01m LLA 16 46,XX

43 60 LMA 08 46,XY

44 76 LMC 11 46,XX

45 63 LMA 10 46,XX

46 80 LMC 05 46,XY

47 29 LMA 09 46,XY

48 53 LMA 09 46,XY

49 NI LMA 06 46,XY

50 53 LMC 15 46,XY

51 76 LMC 07 46,XY

LMA = leucemia mielóide aguda
LMC = leucemia mielóide crônica
LLA = leucemia linfocítica aguda
LLC = leucemia linfocítica crônica
NI = não informada
M = idade em meses
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translocações, trissomias, monossomias totais ou
parciais e cromossomos marcadores. Onze casos
(41-51) apresentaram células com cariótipos
normais, ao nível de resolução das técnicas
utilizadas. Destes, cinco eram LMC, cinco LMA e
um LLA. Em 40 casos (78,4%) foram encontradas
alterações clonais.

A idade dos pacientes, o diagnóstico, o
número de metáfases analisadas e os cariótipos
com aberrações cromossômicas clonais, de
cada caso, estão apresentados na Tabela 1.
Nesta tabela, para facilitar a visualização dos
achados, os códigos de 1 a 15 correspondem
aos casos com alterações diversas e mais
complexas, seguidos daqueles com apenas a
t(9;22) (16 a 40) e dos normais (41 a 51). A
Figura 1 mostra cariótipos e metáfases parciais
de algumas destas alterações.

Os casos 8 e 13 eram pacientes portadores
de síndrome de Down, nos quais a trissomia
simples do cromossomo 21 foi confirmada na
linhagem constitucional, que foi obtida de cultura
de linfócitos do sangue periférico com

estimulação mitogênica. As células destes
pacientes quando cultivadas em meio sem
estimulação mitogênica, apresentaram a própria
trissomia como a única alteração encontrada. No
caso 8, embora todas as metáfases apresentassem
a trissomia do 21, elas também mostravam
monossomias não clonais envolvendo
praticamente todos os cromossomos.

Discussão

As alterações cromossômicas numéricas e/
ou estruturais consistentes e específicas em
leucemias, além de contribuírem para a
compreensão da base genética destas patologias,
têm importância fundamental no diagnóstico e
prognóstico dos pacientes (16). O diagnóstico
preciso e a classificação celular exata, são essenciais
para o sucesso do tratamento e para o estudo dos
processos biológicos destas doenças (2, 17).

Por exemplo, o paciente com LMC e
cromossomo Ph no cariótipo, apresenta evolução
clínica melhor, sobrevida maior e prognóstico

Figura 1. Cariótipos parciais mostrando a monossomia dos cromossomos 8 e 15 e o cromossomo
marcador (A), a translocação envolvendo os cromossomos 4, 7 e 11, com cromossomos normais à
esquerda (B), a translocação entre os cromossomos 8 e 21 (C) e metáfases parciais com as setas
indicando o cromossomo Ph (D-F).
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mais favorável do que aquele sem o Ph que,
geralmente, responde mal ao tratamento e
apresenta uma sobrevida mais curta (18, 19, 20).

O cromossomo Ph, que deriva da t(9;22), é
observado em cerca de 90-95% dos casos de LMC
(21). Neste estudo, este cromossomo derivado
apareceu em 86,84% dos casos de LMC. Nos casos
5, 7, 11 e 14 foi observado, inclusive, em
duplicata. Portanto, a proporção de casos de LMC
com e sem o Ph, aqui obtida, foi semelhante às
já descritas anteriormente (22,11, 23, 24).

Como consequência da translocação
envolvendo os cromossomos 9 e 22, o oncogene
c-ABL, mapeado em 9q34, se funde com uma
pequena região de seis quilobases (kb) do
cromossomo 22, designada como região de
ponto de quebra ou gene BCR. Essa translocação
resulta em uma nova proteína quimérica com
atividade tirosina quinase e potencial
transformante (18, 25, 26, 27, 28, 29).

Embora seja muito mais frequente nos casos
de LMC, a t(9;22) é observada em muitos tipos de
leucemias e de outras neoplasias (25). Sua
participação efetiva na patogênese dos casos aqui
estudados é certa e sua presença confirma o
diagnóstico hematológico e sugere um prognóstico
mais favorável para os seus portadores.

Cinco pacientes (13,16%) com LMC
apresentaram cariótipo normal. Deve ser
considerado o fato de terem sido estudadas
células do sangue periférico e não da medula
óssea, o que sugere que a frequência de LMC e
das outras leucemias, com cariótipo normal,
possa estar superestimada. Além disso, as células
analisadas poderiam ser linfoblastos, portanto
não representativos da linhagem leucêmica.
Uma vez que as células da medula geralmente
revelam mais alterações cariotípicas, tais células
devem ser prioritariamente estudadas. Por outro
lado, deve ser também salientado que LMC com
cariótipo normal é esperado em 5 a 10% dos
casos e reflete um prognóstico ruim (9).
Contudo, nem sempre isso é verdadeiro. O
cariótipo normal não exclui a presença de
aberrações cromossômicas submicroscópicas,
que não podem ser observadas com as técnicas
da citogenética clássica, como as utilizadas neste
estudo. Por exemplo, Estop e cols. (30)
descreveram um paciente com LMC e cariótipo
normal, cuja análise citogenética molecular, pela

técnica de FISH, detectou o rearranjo BCR/ABL.
Esse caso Ph-negativo e BCR/ABL positivo
resultou da inserção da sequência do
cromossomo 9 no cromossomo 22, sem alterar
a morfologia cromossômica.

Nos casos de LMC em que outras alterações
clonais atípicas ou adicionais foram observadas,
como nos casos 3, 5, 7, 10, 11, 12, 14 e 15 pode
ser sugerida uma progressão clonal das células
leucêmicas. A crise blástica, que advém de tal
progressão, é uma fase altamente maligna e
revela um estágio mais avançado da doença.
Sua detecção ou prevenção reflete diretamente
na terapia que deve ser utilizada (25).

Em LLA, a hiperdiploidia, com mais de 50
cromossomos, é a anomalia citogenética mais
comumente observada e está relacionada a um
prognóstico bom (31). Paszek-Vigier e cols. (32)
relataram 72 pacientes em que o ganho de
cromossomos foi muito mais frequente do que a
perda e foi associado com prognóstico excelente.
Por outro lado, a monossomia do cromossomo
7 e a inversão paracêntrica do cromossomo 3,
envolvendo as bandas 3q21 e 3q26, têm sido
descritas em muitos casos e estão relacionadas a
um prognóstico ruim, pois acarretam maior
resistência a quimioterapia (33, 34).

É interessante que em LLA é observada de
forma consistente a t(4;11)(q21;q23), o
envolvimento da banda 11q23 e do cromossomo
7 nas alterações primárias e secundárias já descritas
(35, 36, 37). A t(4;11) é detectada tanto nas células
com morfologia típica de L1 quanto de L2 e
também já foi observada excepcionalmente em
células L3 (38). Quanto aos aspectos
imunofenotípicos, podem ser caracterizadas como
pré-B, bifenotípicas e de linhagem mista (35). As
células com esta translocação não só apresentam
dificuldade na identificação de sua natureza, como
a frequência das mesmas varia nos diferentes
estudos relatados (25).

Na região 11q23 está mapeado o gene MLL
(ALL-1 ou HRX), um proto-oncogene cujo
envolvimento é o mais importante, não só na
t(4;11) como em outras translocações, associadas
a diferentes leucemias e outras neoplasias, que
envolvem esta região e uma variedade de outros
cromossomos (25, 39). O proto-oncogene MLL
codifica uma proteína que parece ter um papel
na regulação da transcrição (35). No
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cromossomo 4, por sua vez, na região envolvida
na translocação, está mapeado o gene AF4 (FEL)
que parece codificar um fator transcricional. Um
possível gene quimérico resultante da fusão do
MLL e do AF4, no derivado do cromossomo 11
seria o responsável pela patogênese da
neoplasia (39). Em 11q23 também foi mapeado
o oncogene ETS-1 que parece ser ativado
quando translocado para 4q21 (40). Os fatores
de transcrição ETS representam uma família de
genes envolvidos no controle da proliferação
celular e no processo tumoral (41).

Assim, a presença da t(4;11) em LLA está
associada a um prognóstico ruim (42).

O envolvimento do cromossomo 7 tem sido
relatado em anormalidades numéricas e
estruturais observadas em diferentes neoplasias,
inclusive, hematopoéticas. Deleções ou
monossomias são consistentes em síndromes
mielodisplásicas e em LMA e, nas primeiras,
associadas à exposição anterior a agentes
carcinogênicos ou leucemogênicos e a um
prognóstico desfavorável (33, 43). Translocações
envolvendo ambos os braços do 7 também são
comuns em LMA e LLA e, neste cromossomo, já
foram mapeados os genes TCR-β e HOXA 9 (28).

O caso 10 (LMC) apresentou monossomia
do cromossomo 7. Há sugestão de que esta
monossomia pode ter uma função específica
no desenvolvimento e evolução de leucemias,
o que já foi observado em LMA (44).

O caso 3 (LMC) apresentou a
t(11;19)(q23;p13) adicional ao cromossomo
Ph. Essa translocação tem sido especialmente
observada em LLA e promove a fusão gênica
MLL-ENL, cujo transcrito varia com a idade e
imunofenótipo e atua como fator
transcricional (45).

O caso 1 apresentou um rearranjo mais
complexo, envolvendo os cromossomos 4, 7 e
11. Nestes cromossomos, nas bandas onde
ocorreram as quebras, ou próximas a elas, já
foram também mapeados os oncogenes BCL-1,
KIT, ARA-F2, ERGF, MEN1, PLZF, RAL-A e MET,
o supressor de tumor ST3 e o gene da Neoplasia
Endócrina Múltipla do tipo 1 (46, 40, 47, 48).

A ausência de estudos moleculares impede
a confirmação do envolvimento destes genes no
processo neoplásico dos pacientes aqui
estudados, embora este não possa ser descartado.

Inclusive, a alteração encontrada no caso 1 pode
não refletir o clone primário, pois este paciente
foi o único da amostra que recebeu tratamento
quimioterápico anterior à época do estudo, o
que pode predispor a alterações secundárias (49).
Contudo, o fato de não terem sido observadas
outras alterações clonais não descarta a
possibilidade de que se trate do clone primário.

Os pacientes 8 e 13 tinham síndrome de
Down (SD) e a trissomia do cromossomo 21 foi
a única alteração encontrada nas células
estudadas. A SD está associada a um risco
aumentado de desenvolver câncer (seis vezes
maior que a população geral), especialmente
neoplasias hematopoéticas (10-20 vezes maior),
contudo a base desta predisposição não é
conhecida (50, 51, 52). Além disso, nos primeiros
meses de vida, os pacientes tendem a desenvolver
uma alteração mieloproliferativa transitória,
reconhecida como leucemia transitória ou
mielopoese anormal transitória (MAT), que
regride espontaneamente durante os primeiros
meses de vida. Cerca de 25% destes casos
desenvolvem leucemias agudas até os três anos
de idade (53). A maioria das células na MAT não
apresenta alterações cariotípicas adicionais à
trissomia do 21, diferentemente daquelas das
leucemias. Portanto, a proliferação anormal das
células pode ser relacionada à cópia extra do
21. As alterações cariotípicas adicionais podem
ser as responsáveis pela recaída da doença,
sugerindo, assim, que a trissomia é o fator
predisponente e que outros eventos podem ser
requeridos antes do processo leucêmico (50). É
interessante que em indivíduos sem SD,
portadores de LLA-L1 e L2 a trissomia do 21 pode
ser observada como única anomalia ou como
anomalia adicional em cerca de 3% dos casos e,
naqueles com SD portadores de leucemias, pode
ser a única alteração encontrada (25).

É referida, inclusive, a participação de
alguns genes mapeados em 21q, como o AML-
1 na patogênese das leucemias meilóides e
linfóides, cujos produtos parecem atuar na
hematopoese normal (50, 45). Mutações
submicroscópicas envolvendo estes genes
poderiam explicar os casos de leucemia em SD
sem alterações adicionais à trissomia do 21. Além
disso, nos casos de SD aqui descritos, as células
estudadas poderiam não ser representativas do
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clone leucêmico. Esta mesma possibilidade
existe para aqueles casos (41-51) que
apresentam todas as células normais, como já
referido anteriormente.

Os casos 2 e 4 mostraram a anomalia mais
freqüentemente envolvida na LMA-M2, a t(8;21),
que está associada a um prognóstico favorável.
O gene quimérico resultante AML1/ETO produz
uma proteína de fusão AML/ETO, que parece
ser capaz de induzir a transformação leucêmica
alterando o ciclo celular e o processo de
apoptose, através da interação com genes
normalmente regulados pelo AML1 (54, 55, 27,
12, 45). No caso 9, o cromossomo marcador
sugere ser um cromossomo 8 com deficiência
intersticial do braço longo. Segundo Govaerts
e cols. (56) a deficiência parcial ou total deste
cromossomo é fundamental para o
desenvolvimento da LMA. Além disso, a
monossomia do 15, como observado no mesmo
caso, já foi descrita em vários casos de LMA e
parece conferir um comportamento mais
agressivo para a doença (57).

A nulissomia do cromossomo Y tem sido
a alteração numérica mais comum nas lesões
benignas e malignas de próstata, em outras
lesões malignas e também muito freqüente em
LMA (58,59,11). Segundo Herens et al. (60), o
cariótipo 45,x é observado em células de
medula óssea de homens idosos, mas também
em malignidades hematológicas. Se essa perda
em células neoplásicas está relacionada ao
processo de envelhecimento ou é parte do
processo carcinogênico, ainda não se sabe.
Estes autores encontraram a nulissomia do Y
em sete casos de leucemias, três dos quais
foram considerados como evento secundário
em pacientes com LMA-M2. Em três outros
casos os autores referiram que esta alteração
era parte de um cariótipo complexo e somente
em um paciente foi observado o cariótipo 45,x
sem qualquer outro rearranjo, o que pôde ser
positivamente correlacionado com o processo
neoplásico. Krauter et al. (44) encontraram
perda de Y como única anomalia em 1% dos
casos de leucemias analisados.

Na amostra aqui relatada, os casos 12 e 15,
com 76 e 45 anos, respectivamente,
apresentaram a perda do Y como uma alteração
adicional à presença da t(9;22). No caso 12 uma

relação com a idade do paciente pode ser
sugerida, embora o fato de todas as 11 células
estudadas apresentarem a mesma alteração
possa sugerir a participação da mesma no
processo leucêmico.

A t(1;6;7), observada no caso 5, pode ser
relacionada à evolução clonal da doença por ter
sido adicional ao Ph. Specchia et al. (61) relatam
que translocações envolvendo os cromossomos
1 e 7 são relativamente raras em neoplasias
mielóides, sendo encontradas em menos de 1%
dos casos. O rearranjo que ocorre mais
freqüentemente consiste de uma translocação não
balanceada t(1;7)(p11;p11), que resulta em uma
perda completa de 7q, associada com uma
resposta à terapia, ou a exposição a agentes
ambientais causadores de mieloproliferação.
Esses autores observaram em três casos de LMA
uma translocação balanceada t(1;7)(p36;q34), não
relatada previamente. O caso aqui estudado
apresentou o envolvimento do cromossomo 6
além do 1 e do 7 e muitas translocações
envolvendo o cromossomo 6 têm sido descritas
em condições hematológicas malignas (62, 63,
64, 65, 66). Inclusive, algumas deleções
envolvendo, a região 6q25 -27 estão associadas
com linfomas de diferentes graus (67).

Todas as demais alterações numéricas e
estruturais encontradas nos outros casos
analisados envolveram cromossomos e/ou
regiões cromossômicas cujo envolvimento é
freqüentemente descrito nas mutações gênicas
e cromossômicas observadas em leucemias e
em outras condições malignas, podendo ser
destacadas a trissomia do cromossomo 2 e a
monossomia do 17 (57, 59, 25, 68).

Nas alterações previamente descritas, aqui
citadas, os autores relatam o envolvimento de
oncogenes e supressores de tumor que podem
ter participado também da patogênese dos casos
aqui estudados. Por outro lado, embora o estudo
das células neoplásicas através das técnicas
citogenéticas convencionais seja muito útil, como
mostram os resultados apresentados, outras
alterações podem ser detectadas e outras
informações obtidas, com o estudo molecular
destas células, especialmente da medula óssea, o
que deve ser priorizado, inclusive, com a utilização
da técnica de “Fluorescence in situ Hybridization”
(FISH) (23, 69, 70, 71, 72) e PCR (73, 37).
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Conclusões

A leucemia é uma doença genética na qual
várias mutações participam do processo
maligno, muitas das quais possíveis de serem
diagnosticadas em estudos citogenéticos. Cada
alteração pode estar associada aos eventos de
iniciação ou de progressão neoplásica.

Este trabalho mostrou a importância do
estudo cromossômico em leucemias ,
inclusive muitas das alterações encontradas
foram úteis para entendimento do processo
maligno das células estudadas. Além disso,
evidenciou a necessidade da implantação de
outras técnicas complementares para o
diagnóstico genético, incluindo o estudo em
medula óssea e técnicas moleculares.

Chromosomal study of peripheral blood in
patients with different types of leukemia from
Hospital de Base, São José do Rio Preto - SP
Agnes C. Fett-Conte, Cristina B. Vendrame-
Goloni, Carlos M. Homsi, Leila N.B. Borim, Paulo
A. Zola, Octávio Ricci

Summary
The analysis of chromosomal changes in
leukemia has had a direct involvement in the
diagnosis, prognosis and treatment of patients.
Furthermore, it has allowed the understanding
of biological processes involved in carcinogenesis.
This work presents the results of a kariotypic study
of 51 cases of different types of leukemia. The
chromosomes were obtained through a 24 or 48
hour culture of cells of the peripheral blood with
no mitogenic stimulation. In 74,5% of patients
clonal chromosomic abnormalities were observed
such as translocations, deletions, monosomies
and trisomies. Many of the alterations were
similar to results previously published and
others were not such as the translocation
involving the chromosomes 9 and 22, which
leads to the Philadelphia chromosome and the
complex translocation involving the
chromosomes 4, 7 and 11. The results
emphasized the importance of chromosomal
analysis in leukemia, its benefits to the patient
and to the knowledge of the biological
mechanisms involved in this pathology.
Rev.bras.hematol.hemoter.,2000, 22(3): 374-386
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