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RESUMO

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é uma doenca clonal relacionada com
uma anomalia genética adquirida caracterizada pela presenca do cromossomo
Philadelphia (Ph), que corresponde a translocacdo entre o braco longo do
cromossomo 9 e o braco longo do cromossomo 22. A translocacdo resulta na
expressdo da proteina de fusdo BCR-ABL, com atividade enzimatica tirosina
quinase, responsavel pelo descontrole da divisdo celular. A LMC pode apresentar 3
fases: a fase crbnica, a fase acelerada e a crise blastica, que representa o quadro
mais grave da doenca. O diagnostico da crise blastica pode ser realizado pelo
hemograma, em que se observam a presenca de blastos acima de 20%, basofilia
intensa representando 20 a 80% dos leucécitos, anemia intensa associada a
poiquilocitose, anisocitose, policromatofilia e trombocitopenia ou trombocitose
proeminente. Além do hemograma, exames complementares como, o mielograma, a
biépsia da medula éssea e a pesquisa das alteragdes genéticas, juntamente com 0s
sintomas clinicos, podem auxiliar a elucidacdo da evolucdo da doenca. A fase
blastica ou crise blastica esta relacionada com surgimento de outras anomalias
cromossOmicas,como a duplicagdo do cromossomo Ph, a trissomia do 8, o
isocromossomo 17qg ou muta¢des do gene p53, as quais podem ser observadas na
citogenética antes mesmo do paciente apresentar 0s sintomas compativeis desta
fase. O quadro tem uma evolucdo rapida e sem resposta aos tratamentos, sendo
uma das maiores causas de morte em pacientes com LMC. Desta forma, o estudo
adicional citogenético, quando realizado precocemente, pode auxiliar no prognéstico
e no tratamento dos pacientes com LMC que evoluem para a crise blastica. O
objetivo do presente estudo € realizar uma revisdo bibliografica da LMC, com
enfoque na avaliacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes que
evoluiram para crise blastica.

Palavras-chave: leucemia mieldide cronica, crise blastica, hemograma.



ABSTRACT

The Chronic Myeloid Leukemia (CML) is a related clonal disease with a
genetic anomaly acquired, being the presence of a Philadelphia chromosome (Ph)
characterized by a translocation between the long arm of chromosome 9 and the
long arm of chromosome 22, which results the expression of BCR-ABL fusion protein
with tyrosine kinase enzymatic activity responsible for the uncontrolled cell division.
CML may have three phases: chronic phase, accelerated and blast crisis. The
diagnosis is made by blood count along with clinical symptoms, which are observed
the presence of blasts above 20%, intense basophilia representing 20-80% of white
blood cells, may appear to hipossegmentacdo (Pelger Huet), severe anemia
associated with poikilocytosis, anisocytosis polychromatophilia and may have
thrombocytopenia or prominent thrombocytosis. In addition to the blood test, other
tests as the myelogram, a bone marrow biopsy and search for genetic changes,
along with the clinical symptoms, may help to elucidate the evolution of the disease.
The blast phase or blast crisis is related to the emergence of other chromosomal
abnormalities, as well as duplication of chromosome Ph +, trisomy 8, isochromosome
179, p53 gene mutations, which can be observed in cytogenetic even before the
patient experiences symptoms compatible with blast crisis. The blastic phase
constitutes a severe being a major cause of death in patients with CML rapidly
evolving and unresponsive to treatment. Thus, the additional cytogenetic study of
patients with CML, with respect to other chromosomal abnormalities, can improve the
care of these patients compared with blast crisis. In this way, the aim of this study
was to provide a bibliographic review of CML, focusing on evaluation of clinical and
laboratory characteristics of patients who progressed to blast crisis.

Keywords: chronic myelogenous leukemia. blast crisis. CBC.
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1 INTRODUCAO

A leucemia mieldide crénica (LMC) foi a primeira neoplasia relacionada com
uma anomalia genética adquirida. A doenca é caracterizada pela presenca do
cromossomo Philadelphia (Ph), o qual foi descrito em 1960 e recebeu este nome em
homenagem a cidade em que foi descoberto. O cromossomo Ph é resultado da
translocacado entre o braco longo do cromossomo 9 e o braco longo do cromossomo
22 (BAIN, 2003; FUNKE et al., 2010). Em 1983, foi demonstrado que esta
translocacao justapfe a regido BCR (breakpoint cluster region) no cromossomo 22,
ao gene ABL (abelson oncogene) localizado no cromossomo 9, resultando em um
gene hibrido o BCR-ABL, o qual produz um oncogene, uma proteina de 210 KD com
atividade de tirosina quinase, que regula o crescimento celular. Esta proteina é
responsavel pelo descontrole da divisdo celular e pela evolugdo da neoplasia
(FUNKE et al., 2010; SILVA, HASHIMOTO; ALVES, 2009).

A LMC em geral pode apresentar trés fases: a fase crénica, a fase acelerada
e a crise blastica. O diagnostico da doenca geralmente é realizado na fase crbnica
em 85% dos pacientes, em hemogramas de rotina realizados em situacdes clinicas
diversas como, em periodos pré-operatorios ou até mesmo em exames de rotina
(check-ups) (ALVARENGA et al., 2010). Em aproximadamente 50% dos casos, 0S
pacientes sdo assintomaticos, enquanto que as principais queixas apresentadas nos
casos sintomaticos sdo fadiga, cansaco, sudorese e emagrecimento
(HAMERSCHLAK, 2010; SOUZA et al., 2013).

Uma expressiva quantidade de casos de LMC evolui para uma forma mais
agressiva, que apresenta sintomas clinicos mais pronunciados e que responde mal
aos tratamentos efetuados na fase cronica da doenca. A terminologia usada para
esta fase da doenca inclui fase acelerada, fase aguda ou uma expressdo mais
dramatica, a crise blastica (OLIVEIRA, 2003).

A crise blastica é a maior causa de morte em paciente com LMC e, definida
de modo simplificado, representa a conversao da LMC para um quadro similar ao da
Leucemia Mielbide Aguda (LMA). Esta expressao se refere a qualquer alteragdo no
curso da LMC que seja indicativa de uma mudanca para uma doenca de maior
malignidade, visto que cerca de 80% das mortes relacionadas a LMC séo atribuidas
a crise blastica (HAMERSCHLAK, 2010).



Dentro deste contexto, este estudo visa aprofundar os mecanismos de
instalacdo da crise blastica na LMC, as caracteristicas laboratoriais e clinicas desta

fase e o impacto dela no progndstico de pacientes com LMC.



2.0BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao bibliografica sobre a crise blastica na LMC com énfase

no prognastico, nas caracteristicas laboratoriais e clinicas da doenca.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Pesquisar as causas e caracteristicas clinicas e laboratoriais da crise
blastica na LMC.

Descrever as principais anormalidades citogenéticas relacionadas a crise
blastica na LMC.



3 METODOS

Através de levantamento bibliografico, mediante consulta as bases de dados
Medline Pubmed (U.S. National Library of Medicine National of Healthy, USA),
SclELO Brazil (Scientific Eletronic Library Online) e BIREME (Biblioteca Regional de
Medicina, Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da
Saude) foi realizada uma pesquisa de publicacbes sobre a Leucemia Mieldide
Crobnica sem preferéncia de ano de publicacdo, porém com prioridade para autores e
trabalhos de grande impacto cientifico. Além disto, foi realizada consulta a livros de

Hematologia Clinica.



10

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS DA CRISE BLASTICA NA
LMC

Além do hemograma como exame fundamental de diagnostico e
acompanhamento dos pacientes com LMC, exames bioquimicos podem auxiliar e
sdo necessarios ao diagnoéstico inicial e ao acompanhamento durante a evolugéo da
doenca , como os marcadores renais ureia e creatinina, funcdo hepatica como TGO,
TGP e LDH , é&cido urico, amilase, triglicerideos, colesterol, exames sorologicos
como HIV 1 e 2, HTLV, Hepatites B e C e sifilis, estes juntamente com analise
citogenética que representa uma importante ferramenta para o diagnéstico e
monitoramento dos pacientes, a citogenética tem como objetivo fazer o estudo das
alteracdes cromossbémicas nas células transformadas a partir da puncdo de medula
0ssea (INCA, 2003).

4.1.1 ASPECTOS CLINICOS

O momento do inicio da crise blastica em relacdo a duracdo da doenca é
bastante diverso, sendo considerado um fenébmeno aleatério entre o segundo e o
sexto ano da doenca. O surgimento da crise blastica pode ser insidioso e os eventos
qgue precedem a evidéncia morfolégica de um aumento na imaturidade celular séo
muito variaveis. Por exemplo, febre surgindo sem explicacdo quando a LMC parece
estar sob controle, pode ser um indicio de surgimento de uma crise blastica. Outros
sintomas associados a esta fase sao: dor 6ssea, fraqueza, perda de peso, artralgias,

infartos esplénicos, febre, sudorese (BAIN, 2003).



11

4.1.2 ALTERACOES CROMOSSOMICAS ADICIONAIS NA CRISE BLASTICA

Com o surgimento da crise blastica, frequentemente surgem outras
anormalidades cromossémicas, além da do cromossomo Philadelphia (Ph)
(CAVALCANTI-JUNIOR, KLUMB; MAIA, 2002). Dentre as anormalidades
citogenéticas, destacam a duplicacdo do proprio cromossomo Ph, a trissomia 8 e o
isocromossomo 17p. A evolucdo de uma fase crbnica para uma fase blastica
pressupde uma instabilidade genética adicional, como a trissomia do cromossomo 8,
iIsocromossoma 17q, cromossoma Ph adicional e trissomia do cromossomo 19. Em
80% dos pacientes em fase blastica sdo encontradas as referidas aberracfes
genéticas (ALVES, 2014). Também tém sido detectadas alteracdes cromossémicas
tais como translocacdes, delecbes e inversbes envolvendo principalmente o
cromossomo 17, além de poliploidias, aneuploidias, e a superexpressdo de
proteinas de outros oncogenes como CMYC e BCL-2 (CAVALCANTI-JUNIOR,
KLUMB; MAIA, 2002).

A presenca do cromossomo Ph classico com alteracbes adicionais
representa mais de 5% dos casos e, a depender da alteracéo, tanto pode significar
evolucéo clonal quanto a deteccdo de evolucdo clonal apresenta correspondéncia
clinica com progressao da doenca para fase acelerada ou crise blastica e se
caracteriza pelo aparecimento de alteragbes cromossdmicas adicionais ao
cromossomo Ph, mais freqientemente representadas por: trissomia 8, aquisicao de
um segundo cromossomo Ph (duplo Ph) e isocromossomo do brago longo do 17,
entre outras (ALVES, 2014).

Outras mudancas moleculares sao observadas nas células de pacientes
gue passaram a fase de transformacdo da LMC, dentre elas a ativacdo da via do
gene N-RAS, o rearranjo do gene p53, hipermetilacdo do gene calcitonina e a
metilacéo do gene ABL 1 (CAVALCANTI-JUNIOR, KLUMB; MAIA, 2002).

Na crise blastica mieldide, aproximadamente 25% dos casos tem a mutagéo
p53 (CAVALCANTI-JUNIOR, KLUMB; MAIA, 2002). As mutacdes do gene p53 s&o
consideradas as alteracdes genéticas mais freqientes nos tumores malignos
humanos, ocorrendo em cerca de 60% das neoplasias. Nas neoplasias
hematologicas malignas, mutacbes do gene p53 sdo observadas com menor
frequéncia que em outras neoplasias, predominando em doencas com 0 curso
clinico desfavoravel (CAVALCANTI-JUNIOR, KLUMB; MAIA, 2002). Nessas
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doencas, tem sido observada em muitos casos a associacdo entre a mutacao do
gene p53 e a superexpressao da proteina p53 no nucleo das células. Em pacientes
com leucemia mielodide crénica (LMC), mutacdes do gene p53 sédo observadas com
frequéncia elevada na fase de transformacéo para a crise blastica, em 5% dos casos
apresentam o gene p53 mutado. Isto sugere a possibilidade de a mutacao surgir
como evento secundario ao longo da evolucdo da doenga (CAVALCANTI-JUNIOR,
KLUMB; MAIA, 2002). Essas mutacdes sdo observadas com maior freqiéncia em
pacientes que desenvolveram crise blastica mieldide quando comparados com
individuos portadores de LMC em crise blastica linfoide (CAVALCANTI-JUNIOR,
KLUMB; MAIA, 2002). A frequéncia de mutacdo do gene p53 é baixa em pacientes
com leucemia linfoblastica aguda (LLA) em comparagdo com individuos portadores
de leucemia mieléide aguda (LMA) representando, respectivamente, 3% e 15%.
Esse percentual aumenta nas recaidas, e em pacientes resistentes ao tratamento
(CAVALCANTI-JUNIOR, KLUMB; MAIA, 2002).

A presenca do isocromossomo i (17q) € a ocorréncia mais comum (20% das
crises blasticas), causando perda do gene p53 (gene supressor de tumores). E
possivel que outros genes possam estar envolvidos neste mecanismo. A trissomia
do cromossomo 8 também é descrita, relacionando—se a superexpressado do gene
CMYC duplicidade do Ph ocorre em mais de 30% das crises blasticas, e perda do
cromossomo 9, ocorre em 5 a 10% dos casos (ALVES, 2014; HAMERSCHLAK,
2008).

A evolugédo clonal pode estar presente em 7% dos casos de LMC ao
diagndstico, embora o mais frequente seja a ocorréncia em fase mais tardia, no
decorrer da progresséo da doenca e detectavel pelo cariétipo meses antes de outras
manifestacdes clinicas ou hematoldgicas. A evolucao clonal pode ser observada em
42% dos casos em fase acelerada e em 80% dos pacientes em crise blastica
(CHAUFFAILLE, 2008). O Quadro 1 traz um resumo das principais alteracdes

citogenéticas na crise blastica.
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QUADRO 1 - ALTERACOES CITOGENETICAS MAIS COMUNS NA CRISE BLASTICA.

Alteracao % Prognostico

Cromossomo Ph 31 % = Evolucao para crise blastica

adicional (9,22) = Mau prognéstico

P53 5%
Trissomia 8 34%
Isocromossomo 17q 21%

Trissomia do 19 13% Estas Anormalidades citogenéticas
Trissomia 17 20% adicionais podem ocorrer meses
Trissomia 21 7% antes da crise blastica.

Delegao cromossomo 9 -

Fonte: Adaptado de (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008)

4.1.3 PERFIL LABORATORIAL DA CRISE BLASTICA

A crise blastica é caracterizada pela perda de maturacdo e diferenciacéo
granulocitica e substituicdo dessas células por células sem maturacdo, no caso, 0s
blastos (OLIVEIRA, 2003). A transformacao blastica pode comprometer as linhagens
mieldide e linféide. A crise mieléide corresponde a cerca de 70% dos casos e nao
apresenta boa resposta a esquemas quimioterapicos (CHAUFFAILLE, 2008).

A transformacédo linféide (20% a 30% dos casos), raramente bifenotipica,
pode surgir subitamente, sendo mais frequente a transformacéo blastica de células
B precursoras. Na transformacdo mieléide pode ocorrer em mudltiplas linhagens ou
predominar em uma linhagem mieloblastica, eosinofilica, basofilica, monocitica,
megacarioblastica, eritroblastica (BORTOLHEIRO; CHIATTONE, 2008).

A crise blastica é diagnosticada primordialmente pela presenca de mais de
20% de blastos, segundo a OMS (ARBER et al., 2016) e mais de 30% de blastos,
segundo a European LeukemiaNet (ELN), no sangue periférico (BACCARANI et al.,
2013). Apresentam também grandes aglomerados de blastos na bidpsia de medula
0ssea e presenca de infiltrados blasticos extramedulares, como o cloroma.

Quando néo tratada, a LMC evolui com rapidez, de uma fase cronica para a
fase acelerada, em outros casos se observam resisténcias ao tratamento de
escolha, ambas situagbes culminam na evolucdo da doenca para a crise blastica
(VIANNA; ALMEIDA, 2006).

O quadro laboratorial da crise blastica € caracteristico, porém existem
controvérsias ainda a serem esclarecidas, como por exemplo em relagcdo a

contagem de blastos. Alguns estudos segundo MDACC — M.D. Anderson Cancer
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Center consideram a crise blastica na LMC quando o nimero de blastos € superior a
30% ou quando a soma de promielécitos e blastos for maior 30% no sangue
periférico. Por outro lado, a classificagdo da OMS determina que se considere uma
crise blastica a presenca de blastos superior a 20% (ARBER et al., 2016). O Quadro
2 ilustra as caracteristicas laboratoriais quanto a identificacdo de uma crise blastica

na LMC.

QUADRO 2 — PRINCIPAIS CARACTER[STICAS LABORATORIAIS DA CRISE BLASTICA NA LMC
DE ACORDO COM CRITERIOS DA MDACC, IBMTR E OMS.

MDACC IBMTR OMS
BLASTOS (%) 215 210 10-19
BLASTOS +
PROMIELOCITOS (%) 230 220 NA
BASOFILOS (%) 220 =20 =20
Aumento ou
3 diminuicéo persistente <100.000 ou
PLAQUETAS (mm ) >100.000 independente do > 1.000.000
tratamento
LEUCOCITOS (mm °) NA Dificil controle NA
ANEMIA NA Nao responsiva ao NA
tratamento
ESPLENOMEGALIA NA Em aumento NA
CITOGENETICA Evolucéo clonal Evolucéo clonal Evolucédo clonal
OUTROS NA Sarcoma_ granulocitico, Prohf_gra@ao qle
fibrose megacariocitos, fibrose

NOTA: MDACC - M.D. Anderson Cancer Center/ IBMTR - International Blood an Marrow
Transplantation/ OMS — Organizacdo Mundial da Saude/ NA — N&o se aplica
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5 CONCLUSAO

A crise blastica é a maior causa de morte em pacientes com LMC e prever
seu aparecimento pode ser de grande importancia para um bom prognoéstico e
tratamento da doenca. Através da revisdo bibliografica realizada no presente
trabalho, as principais alteracdes citogenéticas adicionais a translocacdo 9:22
(cromossomo Philadelphia) puderam ser identificadas e correlacionadas a crise
blastica, foram a duplicacdo do Ph, mutacdo do gene P53, trissomia 8,
isocromossomo 17q, trissomia do 19, trissomia 17 e trissomia 21.

De uma forma geral, sugere-se que as alteracdes genéticas devam ser
acompanhadas apds o diagnéstico da LMC, para que se possa prever a
possibilidade da transformacédo blastica na doenca. Assim, fica claro a importancia
da citogenética como uma ferramenta fundamental no diagnéstico e no

estabelecimento de fatores prognosticos da LMC.
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