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Diagnostico laboratorial das leucemias linfoides agudas

In vitro diagnosis of acute fymphoid leukemias

Mariela Granero Farias'; Simone Martins de Castro?
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Diagnéstico

A leucemia linféide aguda (LLA) é a forma mais comum de céncer na infancia, compreendendo 70%
dos casos; em adultos a incidéncia é de apenas 20%. A abordagem inicial do diagnéstico consiste no
exame citomorfoldgico do sangue periférico e da medula éssea. O estudo imunofenctipico eleva para
99% o percentual de casos corretamente classificados, permitindo identificar a linhagem celular (T ou
B) e os diferentes estagios de maturacdo da célula. Aproximadamente 20% dos casos sdo de origem
de célula T; 75%, precursores de célula B; e 5%, de célula B madura. As técnicas citogenéticas tém
contribuido de maneira fundamental para a compreenséo da biologia molecular e do tratamento da
LLA. As anormalidades cromossémicas, quando associadas ao painel de imunofenotipagem, constituem
o parametro mais importante para a classificagdo das leucemias, e, juntamente com outros fatores
clinicos e laboratoriais, possibilitam a estratificacio dos pacientes em diferentes grupos de risco, tendo
importancia fundamental para determinar o progndstico e estabelecer o tratamento adequado. O
objetivo deste trabalho é fazer uma revisdo bibliogréfica dos métodos laboratoriais através dos critérios
morfoldgicos, citoquimicos, imunoldgicos, citogenéticos e de genética molecular, que sdo (teis para a
classificacdo e o diagndstico das leucemias linfdides agudas.
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Acute lymphoid leukemia (ALL) is the commonest type of cancer in childhood, representing 70% of cases. | Acwte lymphoid leukenria
In adults its incidence is 20% only. The initial diagnosis approach consists of a peripheral blood and bone Chromosorme
marrow cytomorphological examination. The rate of correctly classified cases is increased up to 99% through

immunophenotypic study, which allows to identify the cellline (T or B) and the different stages of cell maturation, | Translocation

Neaily 20% derive from 1 cells, 75% from B-cell precursors and 5% from mature B-cells. The cytogenetic techniques | immunophenotyping
have markedly contributed to the better understanding of molecwar biology and AL treatment. Chromosomal fiu
abnormalities, associated with the immunophenotyping panel, are the most important parameter for leukemia

classification. Together with clinical and in vitro factors, this parameter affows the patients stratification in different | Pagnosh

risk groups, which is of great importance for establishing a prognosis and a suitable treatment. The aim of this
study was to perform a bibliographic review of the laboratory methods by morphological, cytochemical, immune,
cytogenetic and molecular genetic patterns, which are useful tools for acute lymphoid leukemia classification
and diagnosis.
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Introdugéo

A leucemia linféide aguda (LLA) é uma doenca maligna
derivada das células linféides indiferenciadas (linfoblastos)
que estao presentes em grande nimero na medula 6ssea, no
timo e nos ganglios linfaticos®® >, Acumula-se grande quan-
tidade de linfoblastos em diferentes etapas da maturacdo,
pois s mesmos mantém capacidade de multiplicacdo, mas
néo de diferenciacdo até formas maduras e normais®® °7),

Embora a LLA possa ocorrer em qualquer idade, sua
incidéncia & maior entre criancas de 2 a 5 anos, numa por-
centagem de cerca de 70%, diminuindo entre adolescentes
e adultos jovens, entre os quais a incidéncia das leucemias
agudas é de 2099557, voltando a crescer apds os 60 anos de
idade!'”. Entre criancas, a doenca & mais comum naguelas
de cor branca e do sexo masculinot: 3 %7,

O diagndstico e a classificagdo das leucemias agudas
baseiam-se, em grande parte, na andlise morfolégica e
citoquimica das células neoplasicas. A falta de reproduti-
bilidade desses critérios e a dificuldade para classificar alguns
pacientes tém levado a busca de outros parametros. Assim,
na atualidade, o diagndstico e a classificagdo das leucemias
agudas apGiam-se, em grande parte, nos estudos imuno-
fenotipicos por citometria de fluxo, permitindo avancar
na identificacdo de determinados subgrupos dificilmente
classificaveis do ponto de vista morfoldgico?. Nos Gltimos
anos, houve também muitos avancos no campoe da biologia
molecular, ajudando a compreender melhor a doenca e
definindo com mais rigor os grupos de risco.

O diagndstico e a classificacao das leucemias agudas sdo
um argumento de continua evolugdo, visto que permitem a

Tabela 1

t

o morfolagico L1

Predominéncia de células
pequenas, homogéneas
Fina ou aglomerada
Reqular, pode apresentar
fenda ou indentacao

Didmetro celular

Cromatina nuclear
Forma do nicleo

Nucléolos Indistintos ou ndo-visiveis
Quantidade de Escassa

citoplasma

Basofilia citoplasmatica Ligeira

Vaciiolos citoplasmaticos Variaveis

L2 L:

identificacdo do tipo celular envolvido na leucemogénese,
0 que é essencial, pois orienta a terapéutica e determina,
até certo ponto, o progndstico?,

Diagnéstico laboratorial

Hemograma

O hemograma pode revelar anemias normocitica e nor-
mocrdmica e trombocitopenia *-49, A contagem de leu-
cocitos esta ocasionalmente muito alta, mas freqlientemente
normal ou diminufda® 9, Os blastos sdo raros ou ausentes
em pacientes leucop&nicos, mas em casos de leucocitose
podem ser numerosos, chegando a constituir maioriat®.

Mielograma

O diagnéstico da LLA fundamenta-se na demons-
tracdo de mais de 25% de linfoblastos na medula
Gsseal’”s *# 40 A medula encontra-se hipercelular com
substituicdo dos espacos adiposos e elementos medulares
normais por células leucémicas, com precursores mieldides
e eritroides residuais de aspecto normal e megacariocitos
diminuidos ou ausentes®¥,

Morfologia

O grupo French American British (FAB) classificou as LLAs
em trés subtipos morfoldgicos - L1, L2 e L3 - com base
no didmetro celular, na forma do niclec, no ndmero e na
protuberéncia dos nucléolos e na quantidade e no aspecto

relativos do citoplasma, conforme mostram a Tabela 107
23,31,34,36,40,46,52,57) @ 3 Figura(‘”)

Classificacdo morfoldgica (FAB) da leucemia linféide aguda

a3

L

Grandes, heterogéneas Grandes, homogéneas

Fina Fina
Irregular, podendo Reqular, redondo
apresentar fenda ou indentacio ou oval

Um ou mais por célula,
grandes, proeminentes

Um ou mais por célula,
grandes, proeminentes

Moderadamente Moderadamente
abundante abundante
Ligeira Evidente
Variaveis Evidente

LT = Leucemia finfide aguda tipo L1; L2 = feucemia linfaide aguda tino L2; 13 = leucemia linfaide aguda tipe 3,

Fonte; Lee et al 9,
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Citoguimica

As reagdes citoquimicas podern auxiliar na diferen dagio
entre LLA e leucemia mielédide aguda (LMA) As reagdes
mieloperoxidase e sudan blocksd o Utels para estabelecer e
confirmar o diagn éstico de LMA, uma vez que os linfoblas-
tos sdo uniformemente negativos™ 22 Os linfoblastos T
revelam atividad e paranudear na esterase inespedifica logo
que realizada em pH acid o (68), tendo uma atividade maior
de 75% na fosfatase dcida¥?, Na periddica dcida de Schiff
(PAS), oslinfoblastes da LLAfreqlentemente demonstram
uma evidente coloracio e forma de anéis concéntrices de

Figura - D istensdo de medion dosea na eocemin sk aguta, cobmado
ek Coietris, 3000 A LA LT deocern i idaite aqoda Hpo LY B LLA

L2: o prii kit aqoda dpo L2 C LLA LS kocemin ik aguda pe 3
(Fonrde: Maoe Tetalmg

granulos grosseiros ou blocos madcos, Uma reagdo PAS
negativa & mais freqliente na LLA de linhagem T que na
linhagem B™ 1 05 mieloblastos podem ser positivos ou
negativos para o PAS; quands positives, ndo apresentam
o aspecto granular ohiervade nos linfoblastos,

[munolenotipagem

Civersos autores tém proposto uma dassificagdo
imunolégica das LLAs de acordo com a expressio de
antigenos especificos, podende, inidalmente, essas leuce-
mias ser classificadas de linhagem T ou B, de acordo com
as caracteristicas imunofenctipicas dos linfoblastos
(Tabela 2}, sendo possivel detectar com bastante precisi o,
além da linhagem celular, o nivel de diferen ciagio em que
se encontra o processo leucdmicot!d,

LLA de linhagem B

As leucemias delinhagem B foram divididas de acorde
com o estagics de diferenciagio normal dos prog enitores
B na medula éssea, classificando-se em: pré-B, comum,
pré-B e B-madure. A LLA do tipo pré-B representa 5% dos
casos pedidtricos e 10% dos cascs de LLA em adultost!®
¥ As células expressam: HLA-DR, Terminal Desoxinudeo-
tidil Transfarase (TdT), CD34, CO19 o COZ2{cH¥, A LLA
do tipo comum (Calla) expressa CO10, o que causa um
impacto faverdvel no progndsticet® 18, COZ2(c), CO19
efou CO20%Y, Reprasenta 75% dos casos da LLA infantil e
50% dos casos em adultos, A leucemnia pré-B expressa ca-
deia Y citoplasmatica, em adigioa CO19, CO20 & CO70BY,
representando, aproximadamente, 15% das criangas com
LLA & 10% dos casos em adultos™™, Finalmente, a LLA
do tipo B madure, presente em 2% a 5% de criangas e
adultos, apresenta um fenStipo incomum, caracterizando-
se pela expressdo de cadeias leves de imunoglobuling na
superficie de membrana (Smigk'®, Os blastos apresentam
as mesmas caracteristicas mordolégicas (FAB L3) e trans-
locaghes cromossémicas assocdadas 3 célula maligna do
linforna deBurkitt®® #3134 Eatetipode leucemnia apresenta
proghéstico desfavoravel, pois hi elevada inddénda de
emvolviments no sisterna nenvoso central (ST resposta
deficiente 3 terapia e sobrevida abreviada™,

LLA delinhagem T

As LLAs delinhagem T dividem-se em trés subgrupos, de
acordo com os antigenos de diferendiacio comrespondeantes
aos hiveis de diferenciagio intratimica normal; LLA pré-T,
T-intermediario e maduro, Ma LLA pré-T, as células expres-
sam CO03 no dtoplasma, mas ndo na superfide celular,
expressando caracteristicamente CO7, CO2, CO5 e TdTRY,
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i ER- M Perfil imunofenotipico das leucemias linfoides

Linhagem B

Comum P

+
€D19 +

CD22(c) -/+
€D10 -

€D20 - -/ +
c - -

Smlg = £ <
CD7 - - -
cD2 - - -
CD3(c) - - -
CDla - - -
CD3 - - -
CD4/CD8 - - -

+ -
+/- + + +
+ . - -
-/+ -/+ -/+ +/-
n - , -
+ . g -
- + + +
- - + +
- +/- + +
- - e -
- - - +
- - +/- +

TdT = Terminal desoxinucleotidil transferase; CD22{c) = CD22 intracitoplasmadtico; cp = cadeda p citoplasmdtica; Smig = imunoglobuling de superfice; +: expressdo do antigens;
+/-rexpressio varidvel, freqlientemente positha, - quséncia de expressdo do antigeno; -+ expressdo varidvel, freqlientemente negativa,

Adaptagdo de Souza et al.B?,

Na LLA do tipo T intermediario, as células passam a expres-
sar fortemente CD3c, CD2, CD1a e podem co-expressar
CD4 e CD821. A LLA do terceiro grupo corresponde aos
timécitos medulares, expressando CD2, CD5, CD7, CD3,
sendo duplamente positiva para CD4 e CD8® 1%:30D, O
fendtipo T esta presente em 25% dos adultos e 15% das
criancas com LLA“®, e ocorre com grande freqliéncia em
individuos do sexo masculino, estando associado a elevada
leucometria por ocasido do diagndstico, massa mediastinica
e envolvimento no SNC® 19 28 34,59,

Anormalidades cromossomicas

A analise cromossémica das doencas hematoldgicas
malignas € eficiente ndo s6 para um diagndstico mais
refinado, mas também para a compreensdo dos me-
canismos envolvidos na malignidade e para encontrar
genes de importéncia biolégica (Tabela 3). O estudo
das alteracées cromossdmicas das células neoplasicas
é de grande utilidade para diagnéstico, classificacéo,
orientacdo terapéutica e progndstico das leucemias. As
anormalidades cariotipicas estdo confinadas aos clones
malignos, desaparecem durante a remissdo hematoldgica
e reaparecem com a recidiva, algumas vezes demons-
trando evidéncia de novas alteragcées supostas ao clone
anormal original®.

Anormalidades numéricas

Hiperdiploidia - As células leucémicas podem ser hi-
perdipldides, apresentando 47-50 cromossomos, ou
hiperdiplédes, com mais de 50 cromossomos e indice
de DNA (ID) > 1,168 17,18, 21, 22,24, 34,40.43) " A hiperdiploidia
(ID > 1,6) € comum na LLA do tipo pré-B®**9, sendo en-
contrada em cerca de 20% das criancas e, em 5% a 12%
dos adultost® 9,

Hipodiploidia- Apresenta niimero modal de 45 cromossomas
ou menos e indice de DNA < 1,1608 2. 2430, Niimeros quase
hapldides (24 a 36 cromossomos) séo uma variante relativa-
mente rara observada tanto em criangas quanto em adultos
com LLA associada a um pior progndsticot™- %,

Anormalidades cromossémicas estruturais

Pseudodiploidia — Apresenta ndmerc de cromossomos
normais, porém com alteracOes estruturaist'® 22, Mul-
tiplas linhagens celulares leucémicas estdo presentes
em até 25% dos pacientes por ocasido do diagndsticot'”.
E um grupo caracterizado por alta contagem de leucécitos
periféricos'®.

Translocacéio 1(9,22)(q34,q11)
Na t(9; 22), conhecida como cromossomo Phila-
delphia (Ph), a fusdo génica BCR-ABLY ¥ codifica uma
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i1l Il Anormalidades cromossomicas estruturais ndo-randomizadas na LLA

Proteina Funcao Imunofenctipo  FAB
cromossomica envolvidos
t(9;22)(q34;q11)  BCR/ABL pl90, p210, p230  Atividade tirosinaquinase = LLA pré-B L1/L2
ciclina-dependente
t(4,11)(q21;q23)  AF4/MLL Fusdo de proteinas Regulagdo da LLA pré-B L1/L2
MLL com conservagio transcricio e expressio
da seqiiéncia simultanea
5-N-terminal de marcadores
incluindo AT-Hoox mieldides
e DNA metiltransferase
t(1;19)(q23;p13) E2A/PBX1 Fusdo de proteinas com  Fator de transcricdo LLA pré-B L1/L2
preservacdo do dominio
de ativacao E2A
t(12;21)(p12;q22) TEL/AML1 Tirosinaquinase Requlacdo da transcrigdo LLA pré-B L1/L2
e fosforilacao
t(8;14)(q24;q32) MYC/IgH Proteina HLH Fator de transcrigdo LLAB L3
t(1;14)(p32;q11) TCR/TAL1 Fator de transcri¢cdo LLAT
Del 9p(21-22) pLENL plé e plh Inibidor LLABouT L1/L2
p15Mkad quinase-dependente

Adaptacdo de Fader! et al o)

proteina quimérica com atividade tirosinaquinase muito
elevada, resultando em proliferacdo celular e leucemogé-

12,13,18, 21, 22,25, 28, 35,43, 46,48, 50) O cromossomo Ph esté

neset™
presente em 30% dos pacientes adultos com LLA e em
3% a 5% dos casos pediatricos’- 18249, Quase todos os
casos de LLA Ph+ estdo associados ao imunofendtipo de

linfécitos pré-BUf 14,18, 38, 33,35, 40, 46)

Anormalidade do braco curto do cromossomo 9 -
mutacdo 9p21-22

Os genes p15 (MTS2, CDKNZ2B, p15INK4B) e p16
(MTS1, CDKN2, p16INK4A) sdo supressores de tumor
localizados na regido 9p21. Estes genes apresentam alta
freqliéncia de delecSes homozigotas, sendo assim inati-
vados numa variedade de linhagens celulares de tumores
humanos. Esses genes codificam proteinas inibidoras de
ciclinaquinases-dependentes CDK4 e CDK§, tendo papel
crucial no ciclo de progressdo celular® ' 13 2% 38, 41,58 A
mutacdo 9p21 estad presente em 7% a 13% das criancas
com LLA e é associada a linhagem TU829,

Anormalidade envolvendo 11q23 - (4,11)(q21;23)

A translocacéo 11q23 resulta em rearranjo MLL-AF4%
2,303 4390 gene MLL foi identificado em leucemias de
linhagem mista ou leucemias bifenotipicast'® 2 4% 448,

evento da transformacdo envolve a stem cell, ou a célula
progenitora pluripotente, com capacidade para se dife-
renciar tanto na linhagem linféide quanto na mieldide. O
fendtipo € CD10(-), precursor de células-B, ou pré-B com
co-expressdo de antigenos mieldides, principalmente o
CD1549% 28 37,439, Essa translocacio ocorre em 60% das LLAs
em lactentes menores de 1 ano, 2% em criangas e 3% a
6% em adultost'® 28,

Anormalidade envolvendo 19p13 - 1(1,19q23,p13)

A t(1;19)(q23;p13) causa a fusédo dos genes E2A do cro-
mossomo 19 com o PBX1 no cromossomo 1, levando a for-
macéo do gene hibrido E2A/PBX1, expressando uma proteina
oncogénica® 118 22 18 38430 gene E2A codifica fatores de
transcricdo essenciais para a linfopoese normal e a regulacéo
do desenvolvimento da célula B'®, A translocacdo t(1;19) é
vistaem diferentes tiposde LLA de linhagem B, eesté presente
em 5% a 6% de todos os casos de LLA, representando cerca
de 25%-30% das criancas com LLA de linfécito pré-B e menos
de 5% dos casos de LLA em adultos® %9,

Anormalidades envolvendo o gene receptor de célula T (TCR)

Translocacdes envolvendo os cromossomos 1 e 14,
como t(1;14)(p33;q11) e £(1;,14)(p32;q11), ocorrem em
aproximadamente 3% dos casos de LLA infantil de linhagem
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T69, Essa translocacdo resulta em desregulacéo da expresséo
normal do fator de transcricdo TAL-1, o qual codifica uma
proteina que contribui para a leucemogénesel’ 39,

Translocacdo K8,14)(q24,q32)

A banda 8g24 contém o protoncogene c-myc, o qual,
na t(8;14), é translocado para o lécus IgH no cromossomo
1132, formando MYC-IGH, o que resulta em desregulacéo
da expressdo do gene MYC® 17,18, 25 28,43, 48,50, A t(8:14) con-
siste no rearranjo cromossémico de neoplasias de célula-B
madura, representando de 2% a 5% de todas as LLAs em
criancas ou adultos, equivale a fase leucémica do linfoma
de Burkitt e apresenta morfologia tipica L3089,

Anormafidade no braco curto do cromossomo
12 H12;21)(p13,q922)

O rearranjo TEL-AML1 resultante da translocacdo entre o
cromossomo 12 e o 21 confere, excepcionalmente, um bom
progndstica em criangas com LLA® *°%, Est3 associado ao
imunofendtipo precursor de células-BM% 21, 2534759 e & 3 alte-
ragdo genética mais freqliente em LLA pediatrica, ocorrendo
em 20%-30% dessa faixa etaria e em 3% dos adultos®.

Anormalidades no braco longo do cromossomo 6

O gene receptor de estrégeno (ER), localizado no
6g-25,1, apresenta atividade supressiva no crescimento
ou metastase em muitas linhagens celulares diferentes. A
LLA pediétrica apresenta baixa ou auséncia da expressdo
do gene ER. A delecdo 6q é associada a LLA de linhagem
TEN, ocorrendo em 4%-6% das criancas com LLA e sendo
menos freqliente em adultos®,

Discusséao

A finalidade primordial das classificagbes usadas até
agora é separar as leucemias linfoides das mieldides, princi-
palmente quando os blastos sdo muito indiferenciados™®.

A classificacdo franco-americana-briténica (FAB) permite
um diagnéstico rdpido, mas cuidados devem ser tomados
na sua interpretacdo, pois os linfoblastos L2 sdo facilmente
confundidos com mieloblastos MO e M1 indiferenciados da
LMA. Outro problema é que aproximadamente 10% dos
pacientes com LLA tém uma populagcdo morfologicamente
heterogénea de blastos: alguns L1 e outros L2. O uso de
um tipo celular predominante para a classificacéo néo leva
em consideracao essa diversidade™®.

A identificacdo de propriedades citoquimicas das cé-
lulas blasticas tem sido uma informacdo complementar,

pois a deteccdo das enzimas mieloperoxidase e esterase
inespecifica permanece um fator discriminativo impor-
tante entre LLA e LMA®, Esses corantes citoquimicos
possibilitam a diferenciacéo entre os blastos MO e os
blastos L2¢%,

A avaliacdo acurada da linhagem e do grau de dife-
renciaco celular sé serd possivel com estudos mais aprofun-
dados. Dessa forma, quando os critérios morfolégicos
sdo suplementados por informagdes imunofenctipicas, a
classificacéio das leucemias agudas aumenta cerca de 70%
a 99%% 9, sendo possiveis a diferenciacdo da LMA, a de-
teccdo de linhagem B ou T, a definicéo de subtipos linfdide
e a diferenciacdo de leucemia aguda bifenotipica® 32,

Sabe-se que a leucemia origina-se de uma célula
progenitora hematopoiética com uma alteracao genética
especifica, influenciando no crescimento celular e levando
a transformacéo maligna, tornando de grande utilidade a
classificacéo genética da LLASY,

Durante muito tempo, utilizou-se a citogenética classica
para a identificacdo de anormalidades cromossémicas®?.
Porém ha casos em que os resultados obtidos ndo sdo con-
fiaveis, seja porque as metafases ndo representam as células
tumorais por estarem presentes em nimero insuficiente
ou mesmo inexistentes para a analise®?, ou porque as
alteracées submicroscdpicas ndo séo identificadas por esse
métado'® 22230, Devido a aperfeicoamentos ocomidos nas
técnicas citogenéticas e ao surgimento de técnicas como
hibridacao in situ por fluorescéncia (Fish), reacdo em cadeia
de polimerase (PCR) e soutern blot tornaram-se possiveis a lo-
calizacdo precisa dos pontos de ruptura, distinguindo quebras
que parecem id&nticas mas na verdade envolvem diferentes
genes e implicacOes terapéuticas, e a deteccdo de alteragtes
submicroscépicas importantes na avaliacéo de risco® ",

Um exemplo de alteracdo submicroscopica é a fuséo TEL/
AML1 resultante da translocacdo t(12;21) ndo identificada
pela citogenética classica. Recentemente identificada, esta
anormalidade na LLA de linhagem B em criangas é associada
a excelente progndstico, e sua identificacdo pode permitir
uma estratificacdo, minimizando aintensidade do tratamento
e a toxicidade nos pacientes de baixo risco® %,

Outra aplicacdo importante é a determinacéo da fre-
qliéncia de rearranjos que inclui o cromossomo Ph nas
leucemias BCR-ABL+, localizando varios pontos de quebra
no gene BCR do cromossomo 22 e resultando na forma-
céo de proteinas quiméricas com peso molecular variavel
(p190, p210, p230) e diferentes funcdes. A variedade dos
pontos de quebra no gene BCR e o fato de a p190BCR-
ABL ser associada & LLA, enquanto a p210 BCR-ABL o é
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a LMC, permitem uma distingdo entre a LLA em recidiva
(m-bcr, p190BCR-ABL) e a LMC na fase blastica linféide
(M_bcr’ p2‘| OBCR_ABL)(4, 12,13,18, 22,33, 35,40, 43, 50).

Métodos moleculares sdo mais rapidos, sensiveis e espe-
cfficos que a carictipagem na deteccdo de anormalidades
genéticas. Rapidos, pois obtém-se o resultado dentro de
poucas horas; sensiveis porque, através de técnicas como a
PCR, é possivel detectar uma célulaleucémica entre 10°e 10¢
células normaist"; e especificos, pois esta sendo pesquisado
um determinado rearranjo, portanto sé ele sera identifica-
do®. J& as desvantagens resumem-se ao fato de néo ser
possivel a identificacdo de outras alteracdes eventualmente
presentes™” ou de algumas translocages apresentarem sitios
varidveis, como & o casoda 11923, levando a resultados falsos
positivos??. Assim, o desenvolvimento dessas técnicas tem
permitido muitos avangos, os quais tém levado & descoberta

de novos genes e anormalidades. Esses genes implicados na
leucemogénese incluem oncogénese, genes supressores de
tumor, genes que atuam como fatares reguladores da trans-
cricdo, genes que sdo envolvidos na regulacéo da apoptose
e diferenciacéo celular. O estudo desses genes aumenta o
entendimento na trajetoria crucial da transformacao leucé-
mica'®, contribuindo, assim, para a melharia do diagnéstico
e do entendimento na biologia molecular da LLA®2,

Embora a LLA deva sempre ser considerada uma doen-
ca grave, a identificacdo de varios fatores prognésticos
permite a estratificacéo dos pacientes em grupos de risco,
o que possibilita uma abordagem terapéutica diferenciada.
Os grupos de maior risco sdo tratados com terapias mais
intensas, cada vez mais eficazes, enquanto os grupos de
baixo risco apresentam melhor sobrevida, podendo ser
poupados dos efeitos deletérios da terapéutica® -3,
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