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Introducéo

A andlise das alteracbes cromossémicas em leucemias tem
uma aplicag¢do direta no diagndstico, progndstico e
tratamento dos pacientes. Além disso, permite o entendimento
dos processos bioldgicos envolvidos na carcinogénese. Este
trabalho apresenta os resultados do estudo cariotipico 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 estimulag&o mitogénica.
Em 74% dos pacientes foram observadas anomalias
cromossdmicas clonais como translocag¢8es, delegdes,
monossomias e trissomias. Muitas alteracdes foram
compativeis com outras previamente descritas e outras néo,
como a translocacéo envolvendo os cromossomos 9 e 22, que
origina o cromossomo Philadelphia e uma translocagéo
complexa envolvendo os cromossomos 4, 7 e 11. Os resultados
reforcam a importancia da andlise cromossomica em
leucemia e seus beneficios para o paciente.
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Muitas evidéncias sugerem que a maioria
dos neoplasmas sdo de natureza clonal, ou

O céncer é uma doenga genética (1) e as
mutacdes que lhe dédo origem podem ser
hereditariamente transmitidas pela linhagem
germinativa ou adquiridas nos tecidos somaticos
(2). Tais alteracdes no DNA podem ser causadas
por fatores internos como, por exemplo, defeitos
nos mecanismos de reparo ou replicacdo, ou
externos, como radiacdo ionizante, mutagénicos
quimicos e bioldgicos (3).
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seja, surgem da expansdo de uma Unica
alteracdo celular inicial. Divisdes celulares
sucessivas podem produzir subpopulacdes de
células filhas com alteragcBes genéticas
adicionais, em fun¢cdo de uma instabilidade
genbmica, gue podem fornecer vantagens
seletivas e culminar na aquisicdo da
malignidade. Algumas destas alteracOes
podem dar as células uma vantagem de
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crescimento, por exemplo, criando tumores
gue contenham variantes clonais (4).

A carcionogénese, portanto, é vista como
um processo genético de maltiplos passos, onde
as células tumorais, gradual e progressivamente,
adquirem um novo fendtipo caracteristico, com
um comportamento mais agressivo (5).

Os avangos da genética molecular e da
citogenética tém aumentado a capacidade de
deteccdo das alteracBes das células neoplasticas
hematopoéticas e de tumores sélidos,
possibilitando, em muitos casos, o esclarecimento
dos mecanismos responsaveis pela etiologia e
patogénese das neoplasias (3). Tém, inclusive,
permitido o mapeamento de varios genes
envolvidos nos processos neoplasicos, como
oncogenes e genes supressores de tumor (6).

Neste contexto, as leucemias se destacam
como um exemplo de doencas que
apresentam alteraces cromossdémicas
numéricas e/ou estruturais altamente
consistentes e especificas, envolvendo genes
gque, uma vez alterados qualitativa ou
guantitativamente, atuam como fatores de
iniciacdo e progressdo neoplasicas (7, 8).

A citogenética aplicada a clinica, inclusive,
se iniciou nas leucemias, com a descoberta em
1960 do cromossomo Philadelphia (Ph), um
marcador da leucemia miel6ide crénica (9).
Hoje, tem permitido a detec¢do de alteracfes
cromossdmicas como fator diagndstico, a
classificacdo citogenética das neoplasias
hematoldgicas, a caracterizacdo de diferentes
estagios do desenvolvimento neoplasico, a
avaliacdo da remissdo, agudizacdo e do
prognastico destas enfermidades e de diversos
genes envolvidos nestes processos (10, 11, 12).

No Hospital de Base de Sao José do Rio Preto,
até o inicio do ano de 1999, ndo havia condicGes
laboratoriais para realizacdo de estudos
moleculares e preparacdo de células da medula
Ossea para o estudo de leucemias. O estudo
cromossdmico do sangue periférico foi o primeiro
passo para a posterior implantacdo das mesmas.

O presente trabalho tem como objetivo
apresentar as alteragdes cromossGmicas
observadas em células leucémicas do sangue
periférico de pacientes atendidos no referido
hospital, portadores de diferentes tipos de
leucemias, no periodo de 1984 a 1998.
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Casuistica e métodos

No periodo de outubro de 1984 a
novembro de 1998 foram encaminhadas para o
Laboratério de Genética da Faculdade de
Medicina de Rio Preto (FAMERP), para estudo
das alteracbes cromossdmicas, 146 amostras de
sangue periférico de pacientes portadores de
diferentes tipos de leucemias. Até fevereiro de
1999 ndo haviam sido implantadas técnicas para
estudo de células da medula éssea e de
citogenética molecular, hoje disponiveis com
um servigo especifico para diagnéstico
citogenético e molecular.

Das amostras recebidas, em 51 delas (35%),
houve sucesso quanto a obtencdo de células
em condicdes de analise e os resultados de todos
0s pacientes sdo apresentados. Destes, apenas
o caso 1 foi analisado apd6s tratamento
quimioterapico, cujo término ocorreu dois anos
antes do estudo. Todos os demais pacientes ndo
haviam recebido tratamento quimio ou
radioterapico preévio.

Foram, entdo, realizadas analises citogenéticas
em células do sangue periférico de 51 individuos,
32 do sexo masculino e 19 do sexo feminino,
portadores de diferentes tipos de leucemias,
diagnosticados pelo Servico de Hematologia do
Hospital de Base da FAMERP. O diagnostico das
leucemias seguiu as especificagdes internacionais,
gue incluiram exame clinico completo,
hemograma, mielograma, anélise citoquimica e/
ou bidpsia de medula 6ssea.

As células foram cultivadas segundo a
técnica descrita por Moorhead e col. (13), com
modificacGes. Para cada paciente, foram
montados trés 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 solucdo de
penicilina/estreptomicina (100U/ml), sem a
adicdo de fitohemaglutinina (estimulador
mitogénico). O tempo de cultivo foi de 24 e/ou
48 horas e 0 numero de células analisadas variou
de cinco a sessenta e oito (Tabela 1).

Embora o nimero de metéafases obtidas
tenha sido superior ao das estudadas, s6 foram
selecionadas aquelas em condi¢cBes de serem
analisadas citogeneticamente. Os resultados
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foram comunicados para a equipe de
hematologistas responsavel pelos pacientes e
sua aplicacdo clinica ou nao seguiu os critérios
adotados pela prépria equipe.

As metafases foram analisadas em
bandamento GTG, segundo a técnica de
Grouchy & Turleau (14), com modificagbes e
em coloragdo usual com Giemsa a 2%. A
classificacdo dos achados e os critérios para a
determinacdo de clone seguiram as
recomendacgdes do ISCN (15).

Resultados

Foram analisados citogeneticamente 51 casos,
dos quais 38 eram de leucemia mieléide crbnica
(LMC), nove de leucemia miel6éide aguda (LMA)
e quatro de leucemia linfocitica aguda (LLA).

O ndmero cromossdmico das amostras variou
de 43 a 92 e a maioria das células apresentou
numero cromossdémico normal. Foram
encontradas alteragdes cariotipicas ndo clonais,
ou seja, esporadicas, que compreenderam

Tabela 1. Idade dos pacientes, diagndstico da leucemia, nimero de células analisadas e caridtipos obtidos

Caso Idade Diagnostico | N° células Cariotipo
(anos) Analisadas
1 16 LLA-L2 23 46,XX,t(4;7;11)(4qter - 4921::111q13 - 11pter;
Tqter - 7::4pl4®4pter;1lqter -
11913::4921 - 4pl4::7p22 - Tpter) [23]
2 32 LMA-M2 20 46,XY,1(8;21)(022;922) [20]
3 71 LMC 12 46,XX,1(9;22)(q34;911),t(11;19)(923;p13) [12]
4 18 LMA-M2 10 46,XX,1(8;21)(922;q922) [10]
5 34 LMC 10 46,XY,1(9:22)(934;q11)[3]/46,XY ,1(1;6;7)
(p22; 923;022),t(9:22)(q34;q11)[5]/47,XY t(1,6;7)
(p22; 923;922),1(9;22)(g34;911),+del(22)(q11) [2]
6 NI LMA 16 45~48,XY,+4,del(5)(pl4®pter);+9;+mar;-17[cpl6]
7 51 LMC 07 46~50,XX,t(9:22)(g34;q11),-22, +del(22)(gq11)[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)(g34;q11),+2;-5;-7;-8[cp68]
11 34 LMC 15 46,XY,1(9;22)(934;911)[13)/
47,XY,1(9;22)(g34; q11),+del(22)(q11)[2]
12 76 LMC 11 45,X, -Y, 1(9;22)(934;q11) [11]
13 02 LLA 15 47, XY, +21c[15]
14 39 LMC 10 46,XX, 1(9;22)(934;911) [8)/
47,XX,1(9;22)(g34;911),+del(22)(g11)[2]
15 45 LMC 32 46,XY,1(9;22)(q34,911)[29])/
16 24 LMC 10 46,XX,t(9;22)(q34;g11) [10]
17 50 LMC 10 46,XX,1(9;22)(g34;q11) [10]
18 32 LMC 12 46,XX,1(9;22)(g34;q11) [12]
19 06 LMC 08 46,XX,1(9;22)(934;q11) [08]
20 NI LMC 10 46,XX,t(9;22)(q34;gq11) [10]
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Caso Idade Diagnostico | N° células Cariotipo
(anos) Analisadas
21 20 LMC 14 46,XX,1(9;22)(g34;q11) [13]
22 66 LMC 11 46,XX,1(9;22)(q34;911) [11]
23 54 LMC 17 46,XX,1(9;22)(q34;911) [17]
24 48 LMC 15 46,XY,1(9;22)(q34;011) [15]
25 46 LMC 15 46,XY,(9;22)(q34;q11) [15]
26 13 LMC 05 46,XY,1(9;22)(q34;q11) [05]
27 61 LMC 15 46,XY,(9;22)(q34;q11) [15]
28 34 LMC 13 46,XY,1(9;22)(q34;011) [13]
29 41 LMC 12 46,XY,(9;22)(q34;q11) [12]
30 79 LMC 07 46,XY,1(9;22)(q34;q11) [07]
31 36 LMC 10 46,XY,(9;22)(q34;q11) [10]
32 52 LMC 10 46,XY,1(9;22)(q34;q11) [09]
33 67 LMC 11 46,XY,(9;22)(q34;q11) [11]
34 16 LMC 15 46,XY,1(9;22)(q34;011) [15]
35 23 LMC 10 46,XY,t(9;22)(q34;q11) [10]
36 91 LMC 06 46,XY,(9;22)(q34;q11) [06]
37 54 LMC 15 46,XY,1(9;22)(q34;011) [15]
38 66 LMC 05 46,XY,(9;22)(q34;q11) [05]
39 52 LMC 06 46,XY,1(9:22)(q34;q11) [06]
40 39 LMC 17 46,XY,(9;22)(q34;q11) [17]
41 53 LMC 10 46,XY
42 0lm 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 mieldide aguda
LMC = leucemia mieléide cronica
LLA = leucemia linfocitica aguda
LLC = leucemia linfocitica crénica
NI = ndo informada

M = idade em meses
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Figura 1. Cari6tipos parciais mostrando a monossomia dos cromossomos 8 e 15 e 0 cromossomo
marcador (A), a translocacdo envolvendo os cromossomos 4, 7 e 11, com cromossomos normais a
esquerda (B), a translocacao entre os cromossomos 8 e 21 (C) e metéfases parciais com as setas

indicando o cromossomo Ph (D-F).

translocagdes, trissomias, monossomias totais ou
parciais e cromossomos marcadores. Onze casos
(41-51) apresentaram células com cariétipos
normais, ao nivel de resolugdo das técnicas
utilizadas. Destes, cinco eram LMC, cinco LMA e
um LLA. Em 40 casos (78,4%) foram encontradas
alteracdes clonais.

A idade dos pacientes, o diagnéstico, o
namero de metafases analisadas e os cari6tipos
com aberragbes cromossémicas clonais, de
cada caso, estdo apresentados na Tabela 1.
Nesta tabela, para facilitar a visualizacdo dos
achados, os codigos de 1 a 15 correspondem
aos casos com alteracBes 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 cariétipos e metafases parciais
de algumas destas alteracdes.

Os casos 8 e 13 eram pacientes portadores
de sindrome de Down, nos quais a trissomia
simples do cromossomo 21 foi confirmada na
linhagem constitucional, que foi obtida de cultura
de linfécitos do sangue periférico com
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estimulacdo mitogénica. As células destes
pacientes quando cultivadas em meio sem
estimulacdo mitogénica, apresentaram a propria
trissomia como a Unica alteracdo encontrada. No
caso 8, embora todas as metafases apresentassem
a trissomia do 21, elas também mostravam
monossomias ndo clonais envolvendo
praticamente todos 0S Cromossomaos.

Discussao

As alteragdes cromossdmicas numéricas e/
ou estruturais consistentes e especificas em
leucemias, além de contribuirem para a
compreensdo da base genética destas patologias,
tém importancia fundamental no diagnostico e
prognostico dos pacientes (16). O diagndstico
preciso e a classificacdo celular exata, sdo essenciais
para o sucesso do tratamento e para o estudo dos
processos bioldgicos destas doencas (2, 17).

Por exemplo, o paciente com LMC e
cromossomo Ph no cariotipo, apresenta evolugdo
clinica melhor, sobrevida maior e progndstico
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mais favoravel 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), €
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 proporc¢ao de casos de LMC
com e sem o Ph, aqui obtida, foi semelhante as
j& descritas anteriormente (22,11, 23, 24).

Como consequéncia da translocacdo
envolvendo os cromossomos 9 e 22, o oncogene
c-ABL, mapeado em 9g34, se funde com uma
pequena regido de seis quilobases (kb) do
cromossomo 22, designada como regido de
ponto de quebra ou gene BCR. Essa translocagao
resulta em uma nova proteina 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
participacao efetiva na patogénese dos casos aqui
estudados é certa e sua presenca confirma o
diagnéstico hematoldgico e sugere um prognostico
mais favoravel para os seus portadores.

Cinco pacientes (13,16%) com LMC
apresentaram cariotipo normal. Deve ser
considerado o fato de terem sido estudadas
células do sangue periférico e ndo da medula
0ssea, 0 que sugere que a frequéncia de LMC e
das outras leucemias, com cariétipo normal,
possa estar superestimada. Além disso, as células
analisadas poderiam ser linfoblastos, portanto
ndo representativos da linhagem leucémica.
Uma vez que as células da medula geralmente
revelam mais alteracdes cariotipicas, tais células
devem ser prioritariamente estudadas. Por outro
lado, deve ser também salientado que LMC com
cariotipo normal é esperado em 5 a 10% dos
casos e reflete um progndstico ruim (9).
Contudo, nem sempre isso é verdadeiro. O
cariétipo normal ndo exclui a presenca de
aberracdes cromossdmicas submicroscopicas,
gue ndo podem ser observadas com as técnicas
da citogenética classica, como as utilizadas neste
estudo. Por exemplo, Estop e cols. (30)
descreveram um paciente com LMC e cariétipo
normal, cuja analise citogenética molecular, pela

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

Nos casos de LMC em que outras alteracdes
clonais atipicas ou adicionais foram observadas,
como nos casos 3, 5, 7, 10, 11, 12, 14 e 15 pode
ser sugerida uma progressao clonal das células
leucémicas. A crise blastica, que advém de tal
progressdo, é uma fase altamente maligna e
revela um estadgio mais avancado da doenca.
Sua deteccdo ou prevencao reflete diretamente
na terapia que deve ser utilizada (25).

Em LLA, a hiperdiploidia, com mais de 50
cromossomos, € a anomalia citogenética mais
comumente observada e esta relacionada a um
prognostico 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 progndstico excelente.
Por outro lado, a monossomia do cromossomo
7 e a inversdo paracéntrica do cromossomo 3,
envolvendo as bandas 3921 e 3926, tém sido
descritas em muitos casos e estdo relacionadas a
um prognostico ruim, pois acarretam maior
resisténcia a quimioterapia (33, 34).

E interessante que em LLA é observada de
forma consistente a t(4;11)(g21;923), o
envolvimento da banda 11923 e do cromossomo
7 nas alteracGes primarias e secundarias ja descritas
(35, 36, 37). A t(4;11) é detectada tanto nas células
com morfologia tipica de L1 quanto de L2 e
também ja foi observada excepcionalmente em
células L3 (38). Quanto aos aspectos
imunofenotipicos, podem ser caracterizadas como
pré-B, bifenotipicas e de linhagem mista (35). As
células com esta translocacao nédo s6 apresentam
dificuldade na identificacdo de sua natureza, como
a frequéncia das mesmas varia nos diferentes
estudos relatados (25).

Na regido 11923 esta mapeado o gene MLL
(ALL-1 ou HRX), um proto-oncogene cujo
envolvimento € o mais importante, ndo s6 na
t(4;11) como em outras translocac¢oes, associadas
a diferentes leucemias e outras neoplasias, que
envolvem esta regido e uma variedade de outros
cromossomos (25, 39). O proto-oncogene MLL
codifica uma proteina que parece ter um papel
na regulacdo da transcricdo (35). No
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Cromossomo 4, por sua vez, na regido envolvida
na translocacao, estd mapeado o gene AF4 (FEL)
que parece codificar um fator transcricional. Um
possivel gene quimérico resultante da fusao do
MLL e do AF4, no derivado do cromossomo 11
seria 0 responsavel pela patogénese da
neoplasia (39). Em 11923 também foi mapeado
0 oncogene ETS-1 que parece ser ativado
quando translocado para 4921 (40). Os fatores
de transcricdo ETS representam uma familia de
genes envolvidos no controle da proliferacdo
celular e no processo tumoral (41).

Assim, a presenca da t(4;11) em LLA esta
associada a um prognadstico ruim (42).

O envolvimento do cromossomo 7 tem sido
relatado em anormalidades numéricas e
estruturais observadas em diferentes neoplasias,
inclusive, hematopoéticas. Dele¢des ou
monossomias sdo consistentes em sindromes
mielodisplasicas e em LMA e, nas primeiras,
associadas a exposicdo anterior a agentes
carcinogénicos ou leucemogénicos e a um
prognastico desfavoravel (33, 43). Translocacbes
envolvendo ambos os bracos do 7 também sdo
comuns em LMA e LLA e, neste cromossomo, ja
foram mapeados os genes TCR-Be HOXA 9 (28).

O caso 10 (LMC) apresentou monossomia
do cromossomo 7. Ha sugestdo de que esta
monossomia pode ter uma funcdo especifica
no desenvolvimento e evolucdo de leucemias,
0 que ja foi observado em LMA (44).

O caso 3 (LMC) apresentou a
t(11;19)(g23;p13) adicional ao cromossomo
Ph. Essa translocagdo tem sido especialmente
observada em LLA e promove a fusdo génica
MLL-ENL, cujo transcrito varia com a idade e
imunofendtipo 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 proximas a elas, ja
foram também mapeados os oncogenes BCL-1,
KIT, ARA-F2, ERGF, MEN1, PLZF, RAL-A e MET,
o supressor de tumor ST3 e o0 gene da Neoplasia
Enddécrina Mdltipla do tipo 1 (46, 40, 47, 48).

A auséncia de estudos moleculares impede
a confirmagdo do envolvimento destes genes no
processo neoplasico dos pacientes aqui
estudados, embora este ndo possa ser descartado.

Inclusive, a alteracdo encontrada no caso 1 pode
nao refletir o clone primario, pois este paciente
foi o Unico da amostra que recebeu tratamento
quimioterdpico anterior a época do estudo, o
gue pode predispor a alterages secundarias (49).
Contudo, o fato de ndo terem sido observadas
outras altera¢gdes clonais ndo descarta a
possibilidade de que se trate do clone primario.

Os pacientes 8 e 13 tinham sindrome de
Down (SD) e a trissomia do cromossomo 21 foi
a Unica alteracdo encontrada nas células
estudadas. A SD esta associada a um risco
aumentado de desenvolver cancer (seis vezes
maior que a populacdo geral), especialmente
neoplasias hematopoéticas (10-20 vezes maior),
contudo a base desta predisposicdo nao é
conhecida (50, 51, 52). Além disso, nos primeiros
meses de vida, os pacientes tendem a desenvolver
uma alteracdo mieloproliferativa transitoria,
reconhecida como leucemia transitoria ou
mielopoese anormal transitéria (MAT), que
regride espontaneamente durante os primeiros
meses de vida. Cerca de 25% destes casos
desenvolvem leucemias agudas até os trés anos
de idade (53). A maioria das células na MAT né&o
apresenta alteracdes cariotipicas adicionais a
trissomia do 21, diferentemente daquelas das
leucemias. Portanto, a proliferacdo anormal das
células pode ser relacionada a cOpia extra do
21. As alteracdes cariotipicas adicionais podem
ser as responsaveis pela recaida da doenca,
sugerindo, assim, que a trissomia € o fator
predisponente e que outros eventos podem ser
requeridos antes do processo leucémico (50). E
interessante que em individuos sem SD,
portadores de LLA-L1 e L2 a trissomia do 21 pode
ser observada como Unica anomalia ou como
anomalia adicional em cerca de 3% dos casos e,
naqueles com SD portadores de leucemias, pode
ser a Unica alteragdo encontrada (25).

E referida, inclusive, a participacdo de
alguns genes mapeados em 21qg, como o AML-
1 na patogénese das leucemias meildides e
linféides, cujos produtos parecem atuar na
hematopoese normal (50, 45). Mutacdes
submicroscépicas envolvendo estes genes
poderiam explicar os casos de leucemia em SD
sem altera¢des adicionais a trissomia do 21. Além
disso, nos casos de SD aqui descritos, as células
estudadas poderiam nédo ser representativas do
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clone leucémico. Esta mesma possibilidade
existe para aqueles casos (41-51) que
apresentam todas as células normais, como ja
referido anteriormente.

Os casos 2 e 4 mostraram a anomalia mais
freqUientemente envolvida na LMA-M2, a t(8;21),
gue esta associada a um prognostico favoravel.
O gene quimérico resultante AML1/ETO produz
uma proteina de fusao AML/ETO, que parece
ser capaz de induzir a transformacéo leucémica
alterando o ciclo celular e o processo de
apoptose, através da interacdo com genes
normalmente regulados pelo AML1 (54, 55, 27,
12, 45). No caso 9, o cromossomo marcador
sugere ser um cromossomo 8 com deficiéncia
intersticial do brago longo. Segundo Govaerts
e cols. (56) a deficiéncia parcial ou total deste
cromossomo € fundamental para o
desenvolvimento da LMA. Além disso, a
monossomia do 15, como observado no mesmo
caso, ja foi descrita em varios casos de LMA e
parece conferir um comportamento mais
agressivo para a doenca (57).

A nulissomia do cromossomo Y tem sido
a alteracdo numeérica mais comum nas lesdes
benignas e malignas de proéstata, em outras
lesdes malignas e também muito frequente em
LMA (58,59,11). Segundo Herens et al. (60), o
cariotipo 45,x é observado em células de
medula 6ssea de homens idosos, mas também
em malignidades hematoldgicas. Se essa perda
em células neopléasicas esta relacionada ao
processo de envelhecimento ou é parte do
processo carcinogénico, ainda ndo se sabe.
Estes autores encontraram a nulissomia do Y
em sete casos de leucemias, trés dos quais
foram considerados como evento secundario
em pacientes com LMA-M2. Em trés outros
casos os autores referiram que esta alteracédo
era parte de um cariétipo complexo e somente
em um paciente foi observado o cari6tipo 45,x
sem qualquer outro rearranjo, o que pbde ser
positivamente correlacionado com 0 processo
neoplasico. Krauter et al. (44) encontraram
perda de Y como Unica 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 alteracdo
adicional a presenca da t(9;22). No caso 12 uma
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relacdo com a idade do paciente pode ser
sugerida, embora o fato de todas as 11 células
estudadas apresentarem a mesma alteracao
possa sugerir a participacdo da mesma no
processo leucémico.

A t(1,6;7), observada no caso 5, pode ser
relacionada a evolucdo clonal da doenca por ter
sido adicional ao Ph. Specchia et al. (61) relatam
gue translocacgdes envolvendo 0s cromossomos
1 e 7 sdo relativamente raras em neoplasias
mieldides, sendo encontradas em menos de 1%
dos casos. O rearranjo gque ocorre mais
freqUentemente consiste de uma translocagdo néo
balanceada t(1;7)(p11;p11), que resulta em uma
perda completa de 7q, associada com uma
resposta a terapia, ou a exposicdo a agentes
ambientais causadores de mieloproliferacéo.
Esses autores observaram em trés casos de LMA
uma translocagéo balanceada t(1;7)(p36;934), ndo
relatada previamente. O caso aqui estudado
apresentou o envolvimento do cromossomo 6
além do 1 e do 7 e muitas translocacfes
envolvendo o cromossomo 6 tém sido descritas
em condi¢cdes hematolégicas malignas (62, 63,
64, 65, 66). Inclusive, algumas delecdes
envolvendo, a regido 6g25 -27 estdo associadas
com linfomas de diferentes graus (67).

Todas as demais alteracbes numéricas e
estruturais encontradas nos outros casos
analisados envolveram cromossomos e/ou
regides cromossémicas cujo envolvimento é
freqUentemente descrito nas mutacdes génicas
e cromossomicas observadas em leucemias e
em outras condi¢cBes malignas, podendo ser
destacadas a trissomia do cromossomo 2 e a
monossomia do 17 (57, 59, 25, 68).

Nas alteragbes previamente descritas, aqui
citadas, os autores relatam o envolvimento de
oncogenes e supressores de tumor que podem
ter participado também da patogénese dos casos
agui estudados. Por outro lado, embora o estudo
das células neoplasicas através das técnicas
citogenéticas convencionais seja muito Util, como
mostram os resultados apresentados, outras
alteracGes podem ser detectadas e outras
informagdes obtidas, com o estudo molecular
destas células, especialmente da medula 6ssea, 0
gue deve ser priorizado, inclusive, com a utilizacdo
da técnica de “Fluorescence in situ Hybridization”
(FISH) (23, 69, 70, 71, 72) e PCR (73, 37).
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Conclusodes

A leucemia é uma doencga genética na qual
varias muta¢cdes participam do processo
maligno, muitas das quais possiveis de serem
diagnosticadas em estudos citogenéticos. Cada
alteracdo pode estar associada aos eventos de
iniciacdo ou de progressao neoplasica.

Este trabalho mostrou a importancia do
estudo cromossdémico em leucemias,
inclusive muitas das alteracbes encontradas
foram Gteis para entendimento do processo
maligno das células estudadas. Além disso,
evidenciou a necessidade da implantagao de
outras técnicas complementares para o
diagndstico genético, incluindo o estudo em
medula éssea e técnicas moleculares.

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