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Resumo

Introducdo: A Leucemia Mieloide Cronica representa entre 15 e 20% de todos 0s casos
de leucemias e corresponde a um distarbio mieloproliferativo onde as células da medula
O0ssea se reproduzem de forma descontrolada e anormal. Objetivo: Descrever a
leucemia mieloide cronica e elucidar as técnicas de citogenética utilizadas no diagndstico
e monitoramento dos pacientes bem como sua associagdo com outras técnicas
moleculares. Métodos: A pesquisa fundamentou-se na revisdo de artigos cientificos e
de trabalhos publicados eletronicamente em diferentes bancos de dados. Revisdo de
literatura: A Leucemia mieloide cronica diferente de outras leucemias é caracterizada
em 95% dos casos advindas de uma alteracdo cromossdmica do tipo translocacao
reciproca entre os cromossomos 9 e 22, com a formacdo de um cromossomo hibrido
chamado de cromossomo Philadelphia, que por sua vez ao ser lido resulta na
multiplicacdo desordenada de células da medula 6ssea e a atividade de tirosina quinase
aumentada. O diagndstico da doenca consiste na verificacdo de alteracbes
hematologicas, como o aumento de blastos circulantes, alteracdes fisiolégicas
compativeis como a fisiopatologia das leucemias e principalmente neste caso pela
alteracao cromossémica, evidenciada pela técnica de citogenética. A analise do caribtipo
desempenha um papel crucial na determinacdo da abordagem terapéutica desta
leucemia e sua associacdo com outras técnicas moleculares vem aumentando a
precisdo de deteccdo e controle da evolucdo da doenca. Consideracfes finais: A
leucemia mieloide cronica é uma importante neoplasia e se destaca entre as demais
leucemias por ter como causa da proliferacao celular uma alteragdo cromossomica do
tipo t(9;22) (g34;q11). E tanto no diagndstico como na evolug¢do da doenca as técnicas
de citogenéticas tradicionais e/ou associadas a demais técnicas moleculares tem-se
mostrado uma ferramenta de monitoramento significativa na evolugéo desta doenca.

Descritores: Leucemia mieloide crénica. Cromossomo Philadelphia. Citogenética. Gene
BCR-ABL. Diagnéstico molecular.
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Introduction: Chronic Myeloid Leukemia represents between 15 and 20% of all leukemia
cases and corresponds to a myeloproliferative disorder where bone marrow cells
reproduce in an uncontrolled and abnormal way. Objective: to describe chronic myeloid
leukemia and elucidate the cytogenetic techniques used in the diagnosis and monitoring
of patients, as well as their association with other molecular techniques. Methods: the
research was based on the review of scientific articles and works published electronically
in different databases. Literature review: Chronic myeloid leukemia, different from other
leukemias, is characterized in 95% of cases resulting from a chromosomal alteration of
the reciprocal translocation type between chromosomes 9 and 22, with the formation of
a hybrid chromosome called the Philadelphia chromosome, which in turn Once read, it
results in disordered multiplication of bone marrow cells and increased tyrosine kinase
activity. The diagnosis of the disease consists of checking hematological changes, such
as an increase in circulating blasts, physiological changes compatible with the
pathophysiology of leukemias and mainly in this case by chromosomal changes,
evidenced by the cytogenetic technique. Karyotype analysis plays a crucial role in
determining the therapeutic approach to this leukemia and its association with other
molecular techniques has increased the accuracy of detection and control of the disease's
evolution. Final considerations: Chronic myeloid leukemia is an important neoplasm
and stands out among other leukemias because its cause of cell proliferation is a
chromosomal alteration of type (t9:22) (g34;g11). And both in the diagnosis and in the
evolution of the disease, traditional cytogenetic techniques and/or or associated with
other molecular techniques, has proven to be a significant monitoring tool in the evolution
of this disease.

Keywords: Chronic myeloid leucemia. Philadelphia chromosome. Cytogenetics. BCR-
ABL gene. Molecular diagnosis.

INTRODUCAO

A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é um distarbio mieloproliferativo crénico de
natureza clonal, no qual as células sanguineas da medula 6ssea se reproduzem de forma
anormal e descontrolada. E caracterizada pela presenca do cromossomo Philadelphia
(Ph) positivo em cerca de 95% dos pacientes, que € resultado de uma translocacgao
reciproca entre os bragos longos dos cromossomos 9 e 22.1 A juncéo atipica entre os
cromossomos 9 e 22, identificada como translocacao t(9;22) (q34;911), resulta na fusdo
dos genes BCR e ABL. O gene BCR, localizado no cromossomo 22, é responsavel pela
codificacdo de uma proteina envolvida no controle da fase do ciclo celular. Por outro
lado, o oncogene ABL, encontrado no cromossomo 9, é responsavel pela codificacdo de
uma proteina tirosina quinase. Esse rearranjo cromossdmico produz uma proteina
hibrida chamada BCR-ABL, que possui atividade de tirosina quinase aumentada. Essa
proteina € encontrada em todos os pacientes com LMC e desempenha um papel crucial
na patogénese da LMC, sendo considerada um fator chave na iniciacdo da oncogénese

da doenca, pois estimula a proliferacéo das células cancerosas e impede a apoptose.l A



conversdo da célula progenitora hematopoiética normal em uma célula maligna é
direcionada pelo oncogene BCR-ABL o qual é responsavel por uma complexa sequéncia
de processos moleculares. Como resultado, a célula leucémica com translocacdo BCR-
ABL exibe uma proliferacdo mieloide constante.?

Na LMC, foi descoberta a primeira evidéncia de uma anomalia genética como a
causa principal do surgimento da neoplasia. No ano de 1960, os pesquisadores Nowell
e Hungerford identificaram o cromossomo Philadelphia (Ph) como um marcador
citogenético caracteristico da doenca. Em um momento posterior, em 1973, Rowley
apresentou uma descricdo de que o cromossomo Ph era resultado de uma troca
reciproca entre os cromossomos 9 e 22, representada pela formula t(9;22) (934;911), a
gual é considerada a base genética fundamental da LMC. A formacé&o do gene hibrido
BCR-ABL, como resultado da translocacédo reciproca entre os cromossomos 9 e 22, é
um passo critico na patogénese da LMC. A oncoproteina, codificada pelo gene de fuséao,
desempenha uma fungéo primaria na progressao da doencga, tornando-se uma condic¢ao
indispensavel para o desenvolvimento da neoplasia.®

A LMC é responséavel por uma propor¢cdo consideravel de todos os casos de
leucemia, correspondendo a cerca de 15 a 20% dos diagndsticos. Em paises ocidentais,
a ocorréncia da doenca é estimada em 1,5 casos a cada 100.000 habitantes por ano.
Ela tende a se manifestar em individuos com idade entre 45 a 55 anos.®

A evolucdo desta doenca pode ser dividida em trés estagios, com base na
qguantidade de blastos encontrados tanto no sangue como na medula 6ssea: Fase
Croénica, Fase Acelerada e Crise Blastica. O diagnostico é estabelecido por meio de
analises citogenéticas, hematolégicas e clinicas realizadas em amostras de sangue
periférico circulante e medula 6ssea. A deteccao do cromossomo Philadelphia (Ph) € um
importante marcador molecular na investigacao da LMC, e pode ser realizada através de
analises citogenéticas convencionais ou moleculares. Esses métodos sdo fundamentais
para identificar a presenca da anomalia genética caracteristica da doenca, e para
estabelecer o diagnostico correto e a escolha do tratamento mais adequado para o
paciente.®

Dentro deste contexto, o presente trabalho teve como objetivo abordar sobre a
leucemia mieloide crénica e elucidar as técnicas de citogenéticas utilizadas no
diagndstico e monitoramento dos pacientes acometidos por essa doenca bem como sua

associacdo com outras técnicas moleculares.



METODOS

Foi realizado um estudo de revisdo bibliografica narrativa e analise critica de
trabalhos pesquisados eletronicamente por meio do banco de dados como o Scielo,
Google Académico, Pub Med, utilizando os seguintes descritores: leucemia mieloide
cronica, cromossomo Philadelphia, citogenética, gene BCR-ABL e diagndstico

molecular, publicados no periodo de 2000 a 2018.

GENETICA

O evento primordial que desencadeia a LMC envolve uma troca reciproca de
material genético entre os cromossomos 9 e 22, denominada t(9;22) (q34;911), que
ocorre dentro de uma célula progenitora do sistema hematopoiético, resultando na
formacdo do oncogene BCR-ABL. Consequentemente, a proteina gerada por esse
evento apresenta uma atividade de tirosina quinase elevada, que tem o potencial de
desencadear uma condi¢cdo maligna e, isso se da através da ativacéo de diversas vias
de sinalizacdo tanto no citoplasma quanto no nucleo, exercendo influéncia no
desenvolvimento e na sobrevivéncia das células tronco hematopoiéticas.’

O gene quimérico BCR-ABL surge devido a quebra do gene BCR em uma
localizacdo conhecida como maior (M-bcr). Essa quebra também pode acontecer em
dois outros lugares, denominados m-BCR e py-BCR. A transcricdo desse gene resulta na
formacao de moléculas de RNA mensageiro quimérico e, dessa forma, as fusdes entre
as sequéncias do BCR e do ABL séo indicadas pela combinacdo dos exons b3a2 ou
b2a2.8 Esse rearranjo resulta na formacao de proteinas hibridas no citoplasma, incluindo
a p210, que tem a capacidade de controlar a atividade da tirosina quinase, e essa
ativacao ocorre quando os genes se fundem desempenhando um papel crucial na
manifestacao clinica da neoplasia. Quando ocorre a transformacao maligna, a proteina
p210 demonstra a capacidade de ativar-se automaticamente, influenciando a
transmissao de sinais em processos celulares fundamentais, como o crescimento,
ades&o e morte celular programada.®

As proteinas quinases representam enzimas com a habilidade de orquestrar uma
variedade de eventos celulares, incluindo o controle do crescimento e da diferenciacéo
celular. Durante a translocacéo, ocorre a perda da regido do gene ABL que normalmente

€ responsavel por regular o dominio. A combinacao da sequéncia do BCR desencadeia



a ativacdo da tirosina quinase no dominio SH1, e esse dominio desempenha um papel

essencial na inducéo da oncogénese.®

LMC E CITOGENETICA

A citogenética é o campo da genética que se dedica a investigagcdo dos
cromossomos, explorando sua funcéo, estrutura e comportamento tanto em contextos
biolégicos quanto patoldgicos. Essa area subdivide-se em dois ramos: a citogenética
classica e a citogenética molecular. A abordagem classica da citogenética se concentra
no estudo dos cromossomos durante a divisao celular, particularmente na metafase da
mitose, na qual os cromossomos atingem sua maxima condensacdo. Por vez, a
citogenética molecular ndo requer divisdo celular, uma vez que se baseia na analise do
material genético como um todo, isto &, a analise do DNA.°

Dessa forma a citogenética desempenha um papel essencial na avaliacao,
previsdo de evolucdo e abordagem terapéutica das neoplasias, como a LMC. A
compreensao dessa patologia emergiu paralelamente ao avanc¢o das técnicas de analise
em citogenética humana. A LMC sobressaiu-se como a pioneira entre as anormalidades
cromossbmicas frequentemente ligadas ao cancer, apresentando o marcador
cromossOmico conhecido como Cromossomo Philadelphia (Ph). No ano de 1960, os
pesquisadores Nowell e Hungerford conseguiram identificar um mindsculo cromossomo
que ocorria em elevada frequéncia nas células de pacientes diagnosticados com LMC.
Notavelmente, as células leucémicas mantinham um ndmero normal de cromossomos,
porém um deles se destacava por ser significativamente menor em relacéo aos demais.*!

Por varios anos, a compreensao predominante era que a formacdo do
cromossomo Ph decorria da perda de material genético, especificamente, delecéo de
acido desoxirribonucleico (DNA). No entanto, uma reviravolta significativa aconteceu
com a introducdo da técnica de bandamento cromossémico. Em 1973, Janet Rowley
revelou uma descoberta inovadora: o cromossomo Ph néo era resultado de simples
delecdo, mas sim de uma translocagéao reciproca que ocorria entre 0s bracos longos dos
cromossomos 9 e 22. Nesse processo, uma extensa por¢do do cromossomo 22 migrava
para o cromossomo 9, enquanto uma pequena fragdo do cromossomo 9 se deslocava
para o cromossomo 22, isso culminava na redugao do tamanho do cromossomo Ph em

comparagdo com o cromossomo 22 normal.*?



Os segmentos genéticos do BCR e do ABL se uniram para formar um
cromossomo 22 quimérico, conhecido como Ph. A fusdo desses genes gerou um novo
gene hibrido chamado BCR-ABL, que produz uma proteina quimérica com potencial
cancerigeno. Consequentemente, isso leva a um aumento na atividade da tirosina
guinase, estimulando a multiplicacédo celular, promovendo a transformacao maligna de
granuldcitos e linfocitos em estagios iniciais e inibindo o processo de apoptose.
Adicionalmente, essas mudancas também impactam a diferenciacéo das células-tronco
e a reparacdo do DNA.'® As células que apresentam o cromossomo Ph exibem uma
instabilidade genética que as torna suscetiveis ao desenvolvimento de diversas
anormalidades no genoma. Isso, por sua vez, contribui para a transi¢cao da fase crbnica
(FC) para a fase acelerada (FA) e, eventualmente, para a fase blastica, também
conhecida como crise blastica (CB).*

Com o passar do tempo, as técnicas citogenéticas e as inovacdes em biologia
molecular passaram por aprimoramentos substanciais. Abordagens como andlise
cariotipica com bandamento G, hibridizagéo in situ por fluorescéncia (FISH), cari6tipo
espectral (SKY), reacdo em cadeia da polimerase com transcri¢ao reversa (RT-PCR) e
PCR quantitativa em tempo real (RQ-PCR) foram refinadas e atualmente s&o
empregadas tanto na investigacdo clinica quanto no diagndstico de pacientes que
enfrentam o cancer em progresso.’ Através dessas metodologias avangadas, tornou-se
viavel uma analise minuciosa dos cromossomos, ultrapassando os limites de resolucéo
da tradicional citogenética, que s6 identifica anormalidades de dimensfes superiores a
5 megabases, dependendo do local do cromossomo que estd sendo analisado. Desta
maneira, abriu caminho para a detec¢éo de novas alteragdes cromossomicas associadas
a diversos tipos de leucemias, frequentemente envolvendo mudancas de natureza

complexa.t®

ANALISE CROMOSSOMICA ASSOCIADA A ESTUDO MOLECULAR

Tradicionalmente, o procedimento envolve o cultivo de células da medula 6ssea
do paciente com LMC por um periodo de 24 a 48 horas, visando a analise cromossomica.
A seguir, uma substancia chamada colchicina é adicionada, essa substancia evita a
formacgdo dos fusos acrométicos, mantendo as células em um estagio conhecido como
metafase, no qual os cromossomos estdo altamente condensados. As células séo

submetidas a um processo de choque hipoténico utilizando cloreto de potassio e depois
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sdo tratadas com uma solucao fixadora composta por acido acético e metanol. O material
resultante, é entdo colocado em laminas de vidro e submetido a coloragdo convencional,
empregando uma técnica de bandamento cromossémico que utiliza o corante Giemsa.’

Os conjuntos de cromossomos adquirem uma marcacao distinta, revelando faixas
claras e escuras, conhecidas como bandas G. Isso permite a identificacdo
individualizada dos cromossomos, tornando esse método o mais amplamente
empregado nas técnicas de citogenética. Realizando uma analise minuciosa de no
minimo 20 metafases, com uma inspec¢éo cuidadosa da lamina e a selecdo das células
mais representativas, a identificacdo de pelo menos quatro cromossomos Ph + pode
resultar em um diagnostico afirmativo de LMC.®

Para além da translocacédo Ph t(9;22), é possivel identificar outras anormalidades
cromossémicas por meio da técnica de bandamento cromossémico. A aplicacdo da
hibridizacao in situ com fluorescéncia (FISH) e da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
permite a detecgcao de variantes incomuns de BCR-ABL e locais de quebra que muitas
vezes escapam a deteccdo da citogenética classica, pois oferecem maior precisao e
sensibilidade. Esses métodos se destacam por sua sensibilidade ampliada e
desempenham um papel fundamental ndo apenas na identificacdo da doenca e na
avaliacdo da eficacia do tratamento, mas também na distincdo entre outras condicfes
mieloproliferativas. Em situacdes em que a citogenética convencional ndo consegue
detectar o cromossomo Ph, a FISH é recomendada como uma ferramenta diagnostica.®
Esse método de FISH se apoia na utilizacdo de sondas que sdo marcadas com um
corante fluorescente. Essas sondas consistem em sequéncias de bases que sao
perfeitamente complementares ao DNA contendo genes especificos que servem como
alvo. A caracteristica notavel dessa técnica € sua capacidade de deteccdo de
translocacdes em varias partes de qualquer cromossomo, abrangendo tanto o braco
curto quanto o brago longo, e até mesmo a regido central do cromossomo.*®

A SKY, técnica de cariotipagem espectral, € utilizada quando o cariétipo
tradicional e o FISH né&o séo suficientes. O método emprega corantes fluorescentes para
se acoplar a areas particulares nos cromossomos e evidencia-lo de forma que cada
cromossomo apresente-se com um padrdo de coloracdo Unica e exclusiva.®

A deteccao de doenca residual minima (DRM) é o procedimento realizado apds o
transplante de medula 6ssea e é preferencialmente realizada por meio de técnicas mais
sensiveis, como a PCR quantitativa em tempo real (RQ-PCR) e a PCR com transcri¢ao

reversa (RT-PCR). Essas abordagens destacam-se por sua capacidade de identificar
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precocemente a recorréncia da doenca e por serem mais apropriadas para avaliar a
eficacia do tratamento em comparacgdo com os métodos convencionais.*®

A RT-PCR qualitativa, que verifica se ha ou néo transcritos BCR-ABL, surgiu no
final dos anos 1980, mas ja em 1992, foi substituida por uma PCR quantitativa (RQ-
PCR), oferecendo dados consideravelmente mais precisos sobre os niveis da DRM. A
metodologia RQ-PCR quantifica o total de copias de mRNA resultantes da expressao da
proteina p210 do gene BCR-ABL em amostras individuais. Este procedimento se destaca
por sua rapidez na realizacdo e por proporcionar resultados altamente consistentes em
termos de reprodutibilidade. A técnica RQ-PCR se fundamenta na utilizacdo de sondas
fluorescentes que possuem sequéncias particulares capazes de se ligar a sequéncia
alvo, resultando na emissao de um sinal luminescente. O sistema possibilita estabelecer
uma relagao entre a poténcia do sinal e a quantidade do produto amplificado, resultando
em um aprimoramento na precisdo e na exatiddo dos resultados.?°

Dentro das principais tecnologias da PCR em tempo real, destaca-se o sistema
conhecido como SYBR Green. O SYBR Green € um corante que se adere a dupla hélice
de DNA, e a medida que os ciclos da PCR se sucedem, a quantidade de fita dupla de
DNA aumenta de forma exponencial, resultando em um aumento correspondente na
guantidade de SYBR Green associado e, como resultado, na intensidade da
fluorescéncia liberada. Assim, a medigédo dos transcritos de BCR-ABL possibilita um
acompanhamento eficaz da progressao e sucesso do tratamento, permitindo a deteccao

de alteragdes que possam indicar uma provavel recorréncia da doenga.?°

ESTAGIOS DA LMC

A neoplasia pode ser dividida em trés fases distintas: Fase Cronica, Fase
Acelerada e Fase Blastica. A fase crénica é a primeira delas e acomete a maioria dos
pacientes, durando cerca de 3 a 6 anos. Nessa fase, 0s sintomas séo relativamente
brandos e os pacientes respondem bem ao tratamento. Além disso, € comum que haja
uma presenca reduzida de blastos no sangue e na medula, geralmente inferior a 5%.
Cerca de 90% dos pacientes sao diagnosticados nesta fase, sendo que 15% a 20%
deles, apresentam-se assintomaticos no momento do diagnéstico. A medida que a LMC
avanca, ha uma fase intermediaria ou acelerada que pode durar entre 6 e 18 meses,
onde ocorrem mudancas significativas nos sinais clinicos e bioldgicos. O tratamento

torna-se menos eficaz e surgem sintomas mais gerais, como anemia, trombocitopenia,
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basofilia periférica maior que 20%. Ademais, ha um aumento no namero de células
imaturas, como os blastos e promielécitos, no sangue e/ou na medula éssea, chegando
a representar 10 a 20% das células.®*

A Ultima fase da LMC, conhecida como fase blastica ou crise, tem uma duracao
meédia de 2 a 6 meses. Durante esta fase, as células cancerosas se proliferam de forma
descontrolada e invadem outros tecidos além da medula 6ssea, o que é conhecido como
infiltracdo blastica extramedular. Mais de 20% das células na medula 6ssea ou no
sangue periférico sdo blastos, o que leva a um perfil clinico semelhante ao da leucemia
aguda. Infelizmente, a quimioterapia € menos eficaz nesta fase e a resisténcia ao
tratamento € comum. Geralmente, a progressdo da LMC é gradual, passando da fase
cronica para a fase acelerada e, eventualmente, para a fase blastica. No entanto, ha
casos em que a doenca pode evoluir aceleradamente da fase crbnica para a crise
blastica, e esse modelo de progressédo que ocorre sem uma fase anterior de aceleracao
€ 0 mais comum, sendo observado em cerca de 60% dos pacientes.* Os resultados
clinicos, hematologicos e citogenéticos obtidos a partir da analise do sangue periférico e
medula éssea sao utilizados para realizar o diagnostico. Fatores de risco para LMC
incluem idade, sendo maior risco com o envelhecimento e exposicdo a radiacao,
especialmente em situacdes de altas doses, como acidentes nucleares ou tratamentos
com radioterapia. No entanto, a maioria dos pacientes com LMC néo teve exposi¢cao

significativa & radiaco. 2

TERAPEUTICA

No inicio do tratamento para LMC, os procedimentos iniciais envolvem o equilibrio
das condi¢des do sangue e avaliagdo citogenética. A resposta hematoldgica envolve a
diminuicdo do numero absoluto de glébulos brancos, a eliminacéo das células imaturas
da linhagem mieloide da corrente sanguinea e a erradicacdo dos indicios e
manifestacdes clinicas associados a doenca. Ja a resposta citogenética focaliza na
diminuic&o ou erradicacéo das células que carregam o cromossomo Ph+.22

O tratamento da LMC deu um salto significativo a frente com o advento dos
inibidores da tirosina quinase, notavelmente o imatinibe. Este medicamento tem
mostrado sua eficacia em uma grande parcela dos pacientes com LMC, resultando em
respostas de longa duragdo. No entanto, € importante observar que existem pacientes

gue mostram resisténcia ao tratamento com esse medicamento, ou que a desenvolvem
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ao longo do processo. Como resposta a essa situacdo, foram desenvolvidos inibidores
de tirosina quinase de segunda geracdo, como o dasatinibe e o nilotinibe, que
apresentam maior eficacia com o objetivo de reduzir a probabilidade de surgimento da

resisténcia.?®

MONITORAMENTO

A terapia com TKiIs (Inibidores de Tirosina Quinase) demanda a aplicacado de
técnicas precisas para acompanhar a eficacia dos medicamentos. A supervisao
citogenética e molecular é valiosa na escolha da terapia com TKIs mais adequada e na
melhoria do tratamento, sendo aconselhavel para obter resultados confidveis. Além
disso, a eficacia dos TKIs é avaliada através de hemogramas, para determinar a resposta
no aspecto hematologico. E necessario realizar uma monitorizacdo da presenca do
cromossomo Ph por meio de estudos citogenéticos classicos, a fim de alcancar uma
resposta citogenética completa (RCC), ou por meio da avaliacédo dos niveis de transcritos
do gene BCR-ABL utilizando a técnica de RQ-PCR para determinar uma resposta
molecular (RM).?*

O controle citogenético pode ser empregado como parte do monitoramento
regular de um paciente, e, caso ocorra falha no tratamento, pode ser considerada a
possibilidade de alterar a terapia. A técnica de FISH s6 € uma alternativa viavel a analise
cromossémica quando ndo € possivel obter células da medula 6éssea ou quando se
busca determinar a remissao citogenética completa (CCyR). O monitoramento molecular
€ conduzido através de RQ-PCR em amostras de sangue a cada trimestre até que se
alcance a resposta molecular principal, com continuacdo das verificacdes a cada 3 a 6
meses.?*

O acompanhamento das respostas citogenéticas e moleculares a terapéutica
surgiu como um elemento crucial para alcancar éxito no manejo de uma condicédo
cronica. O CCyR é estabelecido quando nédo se observa a presenca de células Ph+ em
no minimo 20 células da medula 6ssea examinadas no estagio metastatico. Pacientes
gue atingem uma remissao citogenética ou molecular rapida (dentro de 3 meses) e
alcancam o estado de CCyR geralmente desfrutam de um progndstico positivo, com uma
taxa de sobrevida superior a 70% apds 10 anos. A analise do cariétipo desempenha um
papel crucial na determinacao da terapia apds a remisséo, enquanto fatores moleculares

orientardo o tratamento em pacientes com cariétipo normal. Embora um monitoramento
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excessivo possa representar um énus financeiro significativo, € importante considerar
que a falha no tratamento pode levar a uma rapida progressao da doenca ou até mesmo

ao 6bito do paciente.?>26

CONSIDERACOES FINAIS

A Leucemia mieloide crbnica representa um importante quadro dentre as
leucemias, sendo uma condi¢cdo especial decorrente de uma alteracdo cromossdmica
entre 0os cromossomos 9 e 22, presente em 95% dos pacientes. Sendo assim, a
citogenética vem se mostrando como uma das técnicas de diagndéstico mais utilizadas
neste caso de leucemia, uma vez que avalia a estrutura do cromossomo com precisao.
E sua associacdo com demais técnicas moleculares como FISH e PCR quantitativo tem
mostrado uma correlagdo positiva pela maioria dos autores analisados aqui nesta
revisdo, tanto para a compreensdo da evolucdo da doenca como para avaliagcdo da

progressao da terapia medicamentosa e remissao pos transplante de medula.
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