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APRESENTACAO

A ciéncia é definida como todo conhecimento que é sistematico, que se baseia
em um método organizado, e que pode ser conquistado por meio de pesquisas. E por
intermédio da ciéncia que podemos analisar o mundo ao redor e ver além. As ciéncias
médicas de forma geral, perpassam um periodo em que o conhecimentos tradicional
aliado as novas possibilidades tecnoldgicas, possibilitam a difusdo de novos conceitos,
e isso em certo sentido embasa a importancia da titulo dessa obra, haja vista que sao
as diversas pesquisas e inovagbes produzidas nas universidades, hospitais e centros da
saude permitem-nos progredir sistematicamente em nossos conhecimentos.

Salientamos que o aumento das pesquisas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorecem o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidenciam a
importancia de uma comunicagédo solida com dados relevantes na area médica, assim
destacamos a importancia desta obra e da atividade proposta pela Atena Editora.

Deste modo, os dois volumes desta nova obra literaria tém como objetivo oferecer
ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa que compde o titulo da obra, isto
€, 0s mecanismos cientificos que impulsionam a propagagéo do conhecimento.

Finalmente destacamos que a disponibilizacdo destes dados através de uma
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importancia de uma comunicagéo sélida e
relevante na area da saude, proporcionando ao leitor dados e conceitos de maneira concisa
e didatica.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A leucemia linfoide crénica (LLC)
€ uma linfocitose monoclonal de linfocito
B, com proliferacdo e acumulo de linfocitos
maduros no sangue periférico, MO e tecidos
linféides. Os biomarcadores moleculares sao
usados atualmente no processo de estudo de
estratificacdo clinica, uma confirmagéo de um
diagnostico exclusivo; fornecendo informagées
prognésticas que apresentam fatores preditivos
de resposta ao tratamento. Objetivo deste artigo
¢é fazer pesquisa de revisao de integrativa sobre
marcadores moleculares genéticos relacionados
ao prognéstico no tratamento da LLC. Cerca de
80% dos prognosticos da LLC estéo relacionados
as alteracdes genéticas, destacando-se quatro
anormalidades cromossomicas: delecéo
de 13q14 (bom prognéstico), trissomia 12
(intermediario), del1g23 (desfavoravel), del17p
(ruim ao prognéstico). Por meio das alteracdes
citogenéticas tém sido correlacionados ao
prognostico da LLC, tornando-se de grande
relevancia na identificacdo de alteragbes
cromossOmicas que possibilita estabelecer
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(LLC)

subgrupos de
diferenciado.
PALAVRAS-CHAVE: Leucemia linfoide crbnica;
mutagcbes  cromossOmicas;  biomarcadores;
prognastico.

individuos com prognostico

ABSTRACT: Chronic lymphocytic leukemia (CLL)
is a monoclonal B-lymphocyte lymphocytosis,
with proliferation and accumulation of mature
lymphocytes in peripheral blood, OM and
lymphoid tissues. Molecular biomarkers are
currently used in the clinical stratification study
process, a confirmation of a unique diagnosis;
providing prognostic information that presents
predictive factors of response to treatment. The
aim of this article is to carry out an integrative
review research on genetic molecular markers
related to prognosis in the treatment of CLL.
About 80% of CLL prognoses are related to
genetic alterations, highlighting four chromosomal
abnormalities: 13q14 deletion (good prognosis),
trisomy 12 (intermediate), del1g23 (unfavorable),
del17p (bad prognosis). Through the cytogenetic
alterations, they have been correlated with the
prognosis of CLL, becoming of great relevance
in the identification of chromosomal alterations
that make it possible to establish subgroups of
individuals with differentiated prognosis.
KEYWORDS: Integrative review of chronic
lymphoid leukemia molecular markers (LLC).

INTRODUCAO

As leucemias s&o um dos trés principais
tipos de canceres que acometem o sangue
(Koohi et al., 2015), sendo um grupo de doengas



hematologicas, malignas, metastaticas e clonais dos linfocitos (Santos, 2013; Koohi et al.,
2015) que se acumulam no sangue, medula 6ssea (MO) e tecidos linfoides. Onde podem
ser classificadas como mieléide (ou mielocitica) e linféide (ou linfocitica) e podem ser
subclassificadas como aguda ou crénica (Montserrat; Moreno, 2008).

Na busca de exames na tentativa de associar diagndstico e prognoéstico da doenca
(Ruiz et al., 2010; Gongalves et al., 2009; Metze, 2005) as indica¢des para um estudo
citogenético numa suposicdo ou definitivo diagnostico de neoplasias hematoldgicas,
incluem proporcionar evidéncias de clonalidade, confirmar um diagnéstico exclusivo,
permite definir a neoplasia, fornece informagdes ao prognoéstico indicando na qual os genes
de fuséo é suscetivel a estarem presente (Bain et al., 2012), assim podendo determinar
subgrupos de pacientes ao prognéstico diferente (Chauffaille et al.,2006).

Cerca de 80% do prognéstico da LLC séo relacionadas as altera¢des genéticas,
destacando-se quatro anormalidades cromossdmicas mais frequente: delegcdo de 13q14
(bom prognéstico), trissomia 12 (intermediario), dele¢éo de 11923 (desfavoravel), del 17p
(muito desfavoravel ao prognéstico) (Chauffaille et al., 2006). O sistema de estadiamento
clinico Rai e Binet (Rai et al., 1975; Binet et al., 1981) possibilita analise do tamanho da
carga tumoral, previsdo da evolugcédo e/ou classificacdo dos pacientes que precisam do
tratamento precoce (Chauffaille, 2005).

Faz-se necessario a realizagdo dos estudos citogenéticos nos presentes casos de
LLC e nas diversas fases evolutivas, a partir do diagnéstico. A citogenética classica e,
sobretudo a molecular, desempenham um papel fundamental a proporcéo que auxiliam na
identificacdo de mutacbes genémicas das células malignas, classificando pacientes com
mau prognostico (desfavoravel), distinguindo que recebera maior atencdo e planejamento
terapéutico (Chauffaille, 2005). Devido a este fato, € interessante realizar uma revisdo na
literatura sobre os marcadores genéticos ja descritos com associagéo ao tipo de prognostico
paraaLLC.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada trata-se de revisdo da literatura buscando publica¢des
relacionadas a marcadores moleculares ao prognostico. A busca foi realizada nas bases de
dados eletrénicas nacionais e internacionais, periddico capes, PubMed e Scielo, utilizando
as seguintes estratégias de busca (chronic lymphoid leukemia AND chomosomal mutation),
(chronic lymphoid leukemia AND biomarkers), (chronic lymphoid leukemia AND prognosis),
(chronic lymphoid leukemia AND molecular markers). Como a proposta da presente revisao
integrativa é sintetizar os avancos relacionados ao tema foram considerados na sele¢ao
artigos cientificos durante o ano de 2018 a setembro de 2021. Utilizando-se os filtros
nos sistemas de busca, tendo como pardmetro de incluséo dos artigos: texto na integra,
idiomas (portugués, espanhol e inglés) e ano de publicagcdo. Em seguida seus titulos foram
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lidos, e aqueles que destoassem do tema da pesquisa, além de idiomas diferentes, foram
eliminados da amostra. Em segundo momento foram lidos resumos e leitura na integra
considerando a inclusdo na revisdo dos artigos que mantiveram pertinéncia ao tema
proposto. Nesse momento foram excluidos artigos que ndo abordavam temas de interesse

deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A leucemia linfocitica crénica vem se tornando um dos cenarios mais dindmicos
no estudo clinico nas ultimas duas décadas. E notavel que os avangos no entendimento
da patogénese desta doencga, trouxeram a progressédo de novos recursos de prognéstico
e diagnostico. As investigacdes genémicas envolventes de LLC trajaram um modelo de
desenvolvimento genética sequencial, na qual as variagdes leucémicas na maior parte
dos pacientes relacionam-se inicialmente pelo ganho ou perda de material cromossémico
(Hallek et al., 2018).

Os estudos genbmicos amplificaram analises de alteragbes cromossémicas
identificadas na LLC, investigando uma extensa quantidade de novos fatores, na qual estao
estabelecendo pistas para entender o comportamento heterogéneo da doenca (Puente et
al., 2015; Landau et al., 2015). Diante disso, as altera¢des génicas sdo capazes de serem
obtidas no decurso da doenca, fazendo com que essa leucemia se torne mais agressiva
e resistente ao tratamento. Segue na Tabela 1 a relagédo entre a incidéncia da alteracéo
cromossémica e/ou mutagao génica com o prognostico.
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Autor e ano de Alteracao Mutacao Incidéncia  Prognostico
publicagao cromossOmica génica 9
del (13q) 50% Bom
Trissomia 12 - 20% Intermediario
Sandes et o .
al.2016 del (11g22-23) - <10% Desfavoravel
del (6g21) - <10% Desfavoravel--
del (17p13) <10% Muito desfavoravel
Hjalmar et al., P
2005; Chauffaille del (13q14) Baixo risco
et al., 2006; Trissomia 12 - Desfavoravel
Hoffbrand; Moss;
Petit, 2008; del 17p P53 Desfavoravel
H hlak . .
20a1n(1)ersc ax, del (11g22) ATM Agressivo (ruim)
del (13q14) 50% Progresséao estavel
Trissomia 12 15% Progressiva
MIR, 2016
del 17p P53 Progressao rapida/ curta remissao
del (11922) 19% Agressiva



del (13q) 55%

Valdespino- Trissomia 12q ---- 7%
Gomez,2014 del 17p P53 16% Mau
del (11q) 18% Mau
Cimmino et al., - X
2005 del13q14) 50% Favoravel
P27,
) CDK4,
oeretal, Trissomia12  HIPIR, 10-20%  Intermediario
MYF6 e
Stankovic et al MDM2
1 9?3?; ovic et al., del11g22g-23 ATM 5-20% Desfavoravel
Gaidano et al., o
2012 del17p13 TP53 10% Mau
Dohner et al., delt1q - Mau
2000 del 17p ---- Mau
TP53/ . .
17p BICR3 Altissimo risco
Puiggros et al AT
201%9 & 11q NOTCH1/ - Alto risco
SF3B1
Trissomia 12 ———- Risco intermediario

Tabela 1- Alteragdo cromossémica comuns na LLC.
Fonte: Silva, N. J. F.

No trabalho de Bosch F. et al., 2019 foi encontrado que a delegdo do cromossomo
13q (del13q) ocorre aproximadamente 55% dos casos, a trissomia do 12 em cerca de 10-
20% dos casos. A delegdo do cromossomo 11q (del11q) analisado em torno de 10% dos
casos e delecdo do cromossomo 17p (del 17p) por volta de 5-8% dos casos.

A delecéo13q é a anormalidade mais comum na LLC, sendo capaz de ser notado
em torno de 50-60% dos pacientes, essa alteracdo cromossdmica esta correlacionada a
uma progresséao clinica favoravel, tempo prolongado até o primeiro tratamento e maior
sobrevida global. A ocorréncia de mutagbes NOTCH1 tem sido associada a desfecho ruim
(Del Giudice, I. et al., 2012).

Por ser a segunda aberragdo mais frequente, detectada em torno de 15% a trissomia
12 tem relatos que apresenta essa alterag@o citogenética como risco intermediario em
pacientes com LLC, com aproximadamente 114 meses na sobrevida global (Déhner H et
al., 2000). O aparecimento de alteragdo cromossémica do gene FBXW?7 ha a possibilidade
do comprometimento na patogénese da LLC e ocasionar a sele¢do de clones resistentes
ao tratamento (Landau et al., 2013; Falisi et al., 2014) .

A delecdo 11922-g23 é identificada em 15% dos casos de LLC, que resulta na
auséncia do gene supressor ATM que codifica a quinase de maquinaria de reparo do DNA.
Cerca de 25% dos pacientes com del11q trazem no seu alelo restante as mutagbes ATM
ao diagnostico, o que pode lesionar desfavoravelmente o desenvolvimento da doenga. De

Ciéncias médicas: Pesquisas inovadoras avancando o conhecimento cientifico na area 2 Capitulo 15 m



outro modo, 80% dos pacientes com mutagcdo ATM evidenciam mutag¢des no gene BIRCS3,
onde encontram-se correlacionadas a pior progressao clinica (Nadeu et al., 2016; Stankovic
et al., 2014; Austen et al., 2005)

A delecdo 17p13 é vista em torno de 10% dos pacientes com LLC no momento
do diagnéstico, por sua vez, sua incidéncia piora em pacientes com mau desempenho.
Normalmente envolve todo o brago curto, provocando a perda do gene supressor TP53, além
de que 80% dos casos esta relacionada a mutagdes TP53 no alelo excedente. A inativagéo
de TP53 em pacientes com del17p esta correlacionada ao aumento da complexidade
gendmica, que prediz um mau resultado ao tratamento e progressédo da sobrevida livre e
global (Zenz et al., 2010; Gonzélez et al., 2011; Yu et al., 2017).

Em nosso trabalho de literatura foram possiveis identificar quatro anormalidade
cromossémica presente, del(13q), trissomia 12, del(11g22) e del(17q) que séo capazes de
serem empregado como marcadores de progressdo de um paciente com LLC (Yun, et al.,
2020.)

CONSIDERAGCOES FINAIS

Até o momento, a alteragcdo cromossémica mais prevalente na literatura foram
a delegcdo 13q, trissomia 12, delegdo 11q, delecdo 17p correspondente ao prognéstico
favoravel para a LLC.
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