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Resumo: Neoplasias malignas hematoldgicas séo caracterizadas por
alterac6es no sistema imunolégico que, em geral, sdo resultantes de
uma combinacdo de fatores determinantes da prépria doenca, de
acordo com os dados do Inca o cancer tem configurado um grande
problema de saude publica, como isso, pesquisas ho campo que
envolve monitoramento dessas doencgas crescem a cada ano, e uma
das formas encontradas para isso € a utilizacdo de marcadores, que
contribuem amplamente nos avancos na area de oncologia, buscando
entender as caracteristicas de um marcador e sua aptiddo para uso
€ uma parte importante nas buscas de um candidato certo para cada
tipo de neoplasia. O presente artigo de revisdo tem como objetivo
mostrar através de estudos a utilidade dos marcadores de neoplasias
hematolégicas em auxilio de diagndsticos primarios, estadiamento,
seguimento e remissdo do cancer, pois apesar de ndo existir um
marcador que forneca 100% de especificidade e sensibilidade, os
marcadores tumorais ainda sdo de grande importancia no manejo

clinico na tentativa de estabelecer um diagnostico precoce para
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auxiliar a conduta terapéutica. O trabalho conclui que de fato um
marcador tanto qualitativo ou quantitativamente especifico para
determinadas alteragbes hematoldgicas é algo ainda ndo alcancado,
porém quando realizamos algumas buscas na literatura observamos
gue, alguns marcadores sédo utilizados para ajudar na conduta clinica,
como no monitoramento ou na escolha de um melhor tratamento ou

até mesmo na avaliacdo do grau de risco.

Palavras-chave: Marcadores; Neoplasias hematoldgicas; Linfoma;

Mieloma; Leucemia.

Abstract: Hematological malignancies neoplasms are characterized
by changes in the immune system that, in general, are the result of a
combination of determining factors of the disease itself, according to
data from Inca, cancer has configured a major public health problem,
as this, research in the field that involves monitoring these diseases
grow every year, and one of the ways found for this is the use of
markers, These markers contribute widely to advances in the field of
oncology, and seeking to understand the characteristics of a marker
and its suitability for use is an important part in the search for the right
candidate for each type of cancer. Thus, this review article aims to
show through studies the effectiveness of markers of hematologic
neoplasms in aid of primary diagnosis, Although there is no marker
that provides 100% specificity and sensitivity, the tumor markers are
still of great importance in clinical management in an attempt to
establish an early diagnosis to assist in therapeutic management, With
all this we conclude that in fact a marker either qualitatively or
guantitatively specific for certain hematological changes is something
not yet achieved, but when we perform some searches in the literature
we note that some markers are used to help in clinical management,
such as monitoring or choosing a better treatment or even in assessing

the degree of risk
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1 INTRODUCAO

As neoplasias malignas hematoldgicas, compreendem principalmente as
leucemias, linfomas e mielomas, sdo caracterizadas por alteracbes no sistema
imunologico que, em geral, sdo resultantes de uma combinacdo de fatores
determinantes da propria doenca, bem como do tratamento antineoplasico, onde
todos os componentes basicos da defesa do organismo podem ser afetados: a pele,
as mucosas, a imunidade celular especifica e inespecifica e a imunidade humoral, em
particular a sintese hepatica da proteina de fase aguda (Zago MA, 2001). Dados da
Base Populacional do Instituto Nacional do Cancer (INCA) apontam que no pais o
cancer tem se configurado como um grande problema de saude publica e estimou-se
para o Brasil, no biénio 2018-2019, a ocorréncia de 600 mil casos novos de cancer
para cada ano, ainda desses, estimam-se 10.810 casos novos de leucemia, 10.180
casos novos de linfoma ndo Hodgkin (LNH) e 2.530 casos novos de linfoma de
Hodgkin (LH) (INCA, 2017).

As leucemias basicamente podem ser classificadas em cronicas e agudas,
dependendo da linhagem afetada, passam a ser subdivididas em linfoides e mieloides
(CIMOLIN, 2020). A leucemia mieloide aguda (LMA) tende a uma proliferacédo
exacerbada de células da linhagem mieloide em estagios diferentes de maturacao
(LEYTO-CRUZ, 2018). Quanto a leucemia mieloide crénica (LMC) costuma afetar a
linhagem germinativa conhecidas como stem cells hematopoiética (DA CUNHA.,
2018; Abrale., 2021). Na leucemia linfoide aguda (LLA) observa-se a existéncia de
grande numero de linfoblastos no sangue periférico e na medula 6ssea, enquanto na
leucemia linfoide croénica (LLC) verifica-se a multiplicacdo e acumulo de linfocitos
atipicos maduros; geralmente apresenta evolucdo clinica prolongada (Zago MA,
2004).

Segundo Campo et al, os linfomas sdo um grupo heterogéneo de neoplasias
linfaticas que sao, de uma forma abrangente, classificados em linfomas de Hodgkin e

linfomas ndo Hodgkin. Linfoma é o nome que se da a um grupo de tumores malignos
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gue afeta o sistema linfatico, e desenvolve-se quando um linfcito sofre uma alteracao
maligna e se multiplica originando um tumor, no qual esses tumores provocam um
aumento dos nodulos linfaticos e podem afetar outros locais que constituem o sistema
imunitario, nomeadamente pele e outros 6rgdos. A estimativa de novos casos é de
2.640, sendo 1.590 homens e 1.050 mulheres (2020 — INCA). Numeros de mortes por
linfomas podem chegar a 532, sendo 307 homens e 225 mulheres (2019 — Atlas de
Mortalidade por Cancer — SIM).

O Mieloma Mdultiplo € uma neoplasia progressiva de linfécitos B maduros,
caracterizada pela proliferacéo clonal de plasmdcitos na MO e pela sintese anémala
de Igs monoclonais por estas células (Shead, D. et al., 2016). O mieloma multiplo € a
principal discrasia das células plasmocitarias e resulta de uma proliferacdo anormal
de um clone unico de células plasmocitarias ou linfoplasmocitarias que produz e
secreta imunoglobulinas ou um fragmento de imunoglobulinas, levando a disfuncao
de vérios 6rgdos. Existem algumas variantes de mieloma multiplo, nomeadamente,
mieloma indolente ou assintomatico, mieloma osteosclerdtico, plasmocitoma
extramedular, mieloma ndo secretor e leucemia de células plasmociticas (Goldman,
L. and Schafer, A. I., 2012).

Marcadores tumorais sdo proteinas, incluindo antigenos de superficie celular,
resposta a presenca da neoplasia e podem ser detectados e quantificados na corrente
sanguinea, fluidos biolégicos e tecidos. A deteccdo nos tecidos é realizada por método
de imuno-histoquimica, com o objetivo de facilitar o diagndstico diferencial das
neoplasias, cada marcador tumoral tem um valor de referéncias determinadas; taxas
acima do valor de referéncias apresentadas por pacientes devem ser investigadas
(Almeida et al, 2007). Marcadores de neoplasias hematoldgicas foram gradualmente
desenvolvidos a medida que os conhecimentos e as aplicacbes de novos anticorpos
monoclonais eram descobertos (NAOUM, 2018). O tratamento das neoplasias
hematolégicas tem sido ao longo do tempo um exemplo pioneiro para a terapéutica
das patologias neoplasicas na generalidade, o que se verifica também no ambito das
terapéuticas dirigidas (Kuriakose P, 2005). Em 1997, o rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20, tornou-se o primeiro anticorpo monoclonal aprovado para o

tratamento de Linfomas N&o-Hodgkin de células B e com o decorrer do tempo o0s
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anticorpos monoclonais, mostraram ser essenciais nos regimes de tratamento atuais
da maioria das neoplasias hematoldgicas (Palanca-Wessels MC, 2014).

Esses marcadores podem ser Uteis no manejo clinico dos pacientes com
cancer, auxiliando nos processos de diagnostico, estadiamento, avaliacdo de resposta
terapéutica, deteccao de recidivas e prognaostico, além de auxiliar no desenvolvimento
de novas modalidades de tratamentos (Silveira AS, 2005). O marcador ideal reune as
caracteristicas de diagnostico precoce de neoplasias e de sua origem,
estabelecimento da extensédo da doenca, monitorizagdo da resposta terapéutica e
deteccao precoce de recidiva (Reis FJC, 2005). Além de ser 6rgao-sitio especifico e
ter meia-vida curta, permitindo acompanhar temporariamente as mudancas do tumor
(Silveira AS, 2005).

O presente artigo de revisdo tem como objetivo mostrar através de estudos a
eficacia de marcadores de neoplasias hematolégicas em auxilio de diagndsticos
primarios, estadiamento, seguimento e remissao do cancer, pois apesar de ndo existir
um marcador que forneca 100% de especificidade e sensibilidade, os marcadores
tumorais ainda sdo de grande importancia no manejo clinico na tentativa de

estabelecer um diagndstico precoce para auxiliar a conduta terapéutica.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A metodologia deste trabalho possui carater de revisao integrativa da literatura
em que utiliza uma abordagem qualitativa com objetivo exploratério. O levantamento
bibliografico foi executado por fontes como Index Medicus (Medline), Scientific
Electronic Library On-line (SciElo), da Literatura Latino- americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), também foram utilizados trabalhos académicos
(dissertacoes e teses). A revisao foi limitada a artigos em portugués, inglés e espanhol
publicados nos ultimos 10 anos, contudo foi utilizado artigos de anos anteriores como
referencial em alguns componentes da revisdo. No banco de dados foi empregado
palavras-chave, a saber: Marcadores tumorais, neoplasias hematoldgicas, mieloma,

leucemia, linfoma.

Rev. UniLS Académica | v. 1 | n. 1
QSD Lote para Comercio 5 - Taguatinga Sul-DF - CEP: 72.020-111



MARCADORES HEMATOLOGICOS

3 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Os critérios de inclusdo foram estudos que apontassem a eficacia de
marcadores de neoplasias hematoldgicas no manejo clinico. Na excluséo de artigos e
publicacdes utilizou critérios como: Artigos que abordavam apenas o tratamento das
neoplasias hematoldgicas, titulos que ndo remetiam ao assunto, que nao explicavam
as caracteristicas e métodos utilizados para identificacdo das alteracdes, artigos que
eram voltados somente a relato de caso, ou que nao era dentro da tematica

marcadores de neoplasias.

4 DESENVOLVIMENTO

Para melhor compreenséo, a discussao do presente estudo foi sistematizada
em cinco eixos do saber, os quais se descrevem em:” Histéria dos marcadores

”, G« ", o«

tumorais”; “Caracterizacado e uso dos marcadores hematologicos”; “Linfoma Hodgkin

e nao Hodgkin”; “Marcadores de mieloma multiplos”; “Marcadores de leucemia”.

4.1 Histéria Dos Marcadores Tumorais

Na histéria dos marcadores Sir Henry Bence Jones descreveu a primeira
substancia que seria caracterizada como marcador tumoral, dentre os diversos tipos
de céancer, o mieloma multiplo foi o primeiro a receber uma associacdo com uma
proteina que indicava a sua presenca, em 1847 Sir Henry Bence Jones encontrou na
urina de pacientes que sofria da doenca, uma cadeia leve de imunoglobulinas
policlonais, que passaram a ser chamadas de proteinas de Bence Jones (TOMAZ,
2016).
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Tabela 1 - Descricao da histéria dos marcadores tumorais durante o periodo de

1847-1987.
ANO | HISTORICO }
1847 Sir Bence Jones identificou uma proteina especifica na urina de

doentes com mieloma mdiltiplo.

1867 | Foster assinalou a importancia da amilasemia e da amilastria na |
neoplasia de pancreas.

1930 reconhecimento da fosfatase acida e alcalina nas neoplasias da |
prostata e sarcomas osteogénicos, respectivamente

1950 importancia das enzimas glicoliticas nas metastases hepaticas.
71965 | identificacdo do antigeno carcinoembrionario (CEA) no feto.
1969 | E R. Heubner e G. Todaro identificaram oncogenes.
| 1975 | H. Kohler e G. Milstein - importancia dos anticorpos monoclonais.

[ 1979 | Wang et al. identificaram o antigeno prostatico especifico (PSA).

1981 identificacao do CA 19.9, por Koproski et al.; e do C-erb B-2, por Shih |
etal

[ 1984 | identificacao do CA 15.3 por Kufe e Hilkens

[ 1987 | identificacao do CA 125 por Bray et al.

Fonte: ALMEIDA et al., 2007

4.2 Caracterizacdo E Uso Dos Marcadores Hematoldgicos

Denominados de marcadores tumorais (MT) substancias ou células produzidas
em quantidades anormais diante o aparecimento de um tumor, substancias essas que
sdo secretadas no sangue, urina e outros fluidos corporais, portanto conhecidos como
marcadores tumorais circulantes, ja os marcadores teciduais sdo encontrados

normalmente na prépria amostra de tumor durante a biopsia (De Souza., 2017).

No entanto, sua principal aplicacéo clinica esta voltada para detec¢éo precoce
(rastreamento), progndstico pré-tratamento (estadiamento), acompanhamento pds-
tratamento (preditivos), prever recorréncias (recidivas), probabilidade de evolucéo
(predisposicéo), diagndstico e monitoramento (Lazcano., 2016). Porém na pratica
diaria os MT séo pouco especificos tendo em vista que podem estar aumentados em
processos benignos, e por terem meia vida curta, sua principal aplicacéo fica voltada
ao acompanhamento dos pacientes, na detec¢do de uma recorréncia e/ou avaliacao

da eficacia do tratamento (De almeida., 2013).
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4.3 Linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin

O Linfoma de Hodgkin € uma neoplasia linfoproliferativa e hematopoiética
(LUKES et al., 1971). Classificado histologicamente em linfoma de Hodgkin classico
e linfoma de Hodgkin com predominancia linfocitica nodular, dentro do linfoma de
Hodgkin classico possui 4 subtipos sendo eles: Linfoma de Hodgkin Classico
Esclerose Nodular, Linfoma de Hodgkin Classico Celularidade Mista, Linfoma de
Hodgkin Classico Rico em Linfocitos, Linfoma de Hodgkin Classico Deplegéo
Linfocitica (Barcelos, et al., 2009). O linfoma ndo Hodgkin compreendem um grupo
heterogéneo de neoplasias malignas linfocitarias (National Cancer Institute), por haver
extensas variacdes de linfoma ndo Hodgkin ele é classificado em agressivo e indolente
possuindo 80 subtipos distintos (Associacdo Brasileira de Linfomas e Leucemia). Os
principais marcadores das neoplasias hematolégicas linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin

sao:

4.3.1. CD30

O CD30 é uma proteina membro da superfamilia do receptor do fator de
necrose tumoral (RTNF) e a sua ativacdo produz efeitos pleiotropicos através da
translocagdo nuclear de membros da familia do fator de transcricdo NF-kB e da via
mitogen activated protein kinase (MAPK), entre outros (Horn H, et al., 2013). O CD30
€ consistentemente expresso em células de linfoma de Hodgkin classico é no Linfoma
anaplasico de grandes células, independentemente do estagio da doenca, linha de
terapia ou status de transplante (Engert, A., 2013; European Medicines Agency., 2016.
Em estudos in vitro demonstraram que o CD30 pode desempenha um papel tanto na
coestimulacao das células-T, na secrecao de citocinas e quimiocinas, além de regular
a class-switch em células-B e desempenhar um papel um tanto na proliferacdo como
no apoptose celular. A expressao de CD30 pode ser induzida em células B normais
expostas a varios agentes de ativacdo (Horn H, et al., 2013).

4.3.2. LMP1

A proteina latente de membrana EBV-codificada (LMP-1) é expressa poér o virus

Epstein-Barr no qual esta presente em linfoma de Burkitt, carcinoma nasofaringeo,
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doenca linfoproliferativa pos-transplante e linfoma de Hodgkin (Gandhi, 2004). E um
membro pela superfamilia do receptor do fator de necrose tumoral (TNFR) e se
assemelha ao CD40 (Meyer et al, 2004), no qual desenvolve um importante papel na
oncogénese, mediada por fator de necrose tumoral (TNF) pela ativagcdo de uma
variedade de sinalizagdes moleculares, como o fator nuclear kB (NfkB), ela participa
da transformacéo de linfocitos B, e resgata células B do apoptose e induz a
proliferacéo de células infectadas. Tanto LMP1 quanto CD40 requerem proteinas do
fator associado ao receptor de TNF (TRAF) para sinalizacdo de NF-kB (Kuppers R,
2009; KAYE et al. 1993).

4.3.3. PAX5

A proteina ativadora especifica de células B, PAX-5 é um marcador nuclear em
células da linhagem B, como fator transcricional, exerce diferentes papéis na
diferenciacao, proliferacéo, migracdo e desenvolvimento celular (McCune et al., 2006).
A PAX-5 presentemente se mantém elevada sua transcricdo, por fatores como
rearranjo cromossémico em que a maioria das sequéncias codificadoras de proteinas
fica sob controle transcricional dos potentes promotores do gene da cadeia pesada da
imunoglobulina (IgH) (Poppe B, et al., 2005). A proteina ativadora especifica de
células B, também promove o sinal simultdneo de transducéo linfoide B através da
ativacao e a repressao de genes inapropriados da linhagem de células B (Delogu A,
et al.,, 2006; Schebesta M, et al.,, 2002). A PAX-5 é um imunomarcado que esta
presente em linfomas ndo Hodgkin de células B e linfomas Hodgkin, possui
positividade em linfomas de células B e positividade moderada (dim) em células de
Reed Sternberg (Khan MR, et al., 2018; Mhawech et al., 2007).

4.3.4. CD15

Lewis (hapteno) X (CD15), € um antigeno de superficie de células
hematopoiéticas, € encontrado granulécitos maduros e em células Hodgkin/Reed-
Sternberg, o lewis (hapteno) ndo possui uma unica linhagem celular, pois dispde de
uma grande distribuicdo tanto em tecidos normais humanos quanto em uma grande

variedade de tumores malignos e benignos (Benharroch, et al., 2000; SHEIBANI et al.
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1986). O CD15 é expresso em carcinoma pulmonar de células pequenas e em células
do adenocarcinoma gastrico. E expresso também em células de RS derivadas do LH
cladssico frequentemente em linfoma T e célula mieloide. O antigeno CD15 é um
excelente marcador celular, pois auxilia na diferenciagéo entre LHs e outras doengas
linfoproliferativas (TAKEI et al., 1990).

4.3.5. CD20

CD20 € um marcador geral de células B que € expresso durante a diferenciacao
de células B desde a fase de células pré-B até o estadio de células plasmaticas, O
CD20 tem como funcéo a ativacdo de células B, regulacdo do crescimento de células
B e fluxo de célcio transmembrana (Boross P, et., 2012). O CD20 pode ter sua
fosforilacdo aumentada em decorréncia de ligac6es de anticorpos de CD20 gerados
por sinais transmembranares, além disso pode ocasionar a inducéo da expresséo de
oncogenes. O CD20 é expresso no linfoma ndo-Hodgkin é na maioria das
malignidades da linhagem de células B humanas (Junji U, et al., 2004).

4.3.6. ALK

A quinase do linfoma anaplasico (ALK) pertence a superfamilia dos receptores
de insulina, € uma tirosina quinase receptora transmembrana, e também um parceiro
de fuséo na translocacao cromossémicat (2;5) no linfoma anaplasico de grande célula
(ALCL) (Morris, et al., 1994). A translocacdo cromossdmica 2;5 estd associada a
linfomas anaplasicos de grandes células (ALCLs), ocorrendo uma oncogenicidade
resultante de dois genes. A translocacao 2;5 cria um gene de fusdo que consiste no
gene alk (anaplastic lymphoma kinase) e o gene nucleophosmin (npm): a metade 3'
de alk derivada do cromossomo 2 é fundida a porcdo 5' do npm do cromossomo 5
(Morris, et al., 1994).

4.3.7. LDH

A lactato desidrogenase (LDH) € uma enzima sérica que € comumente elevada
em distarbios linfoproliferativos. Em pacientes com linfoma nao-Hodgkin (LNH), os

niveis de LDH sdo de importancia prognostica e, portanto, podem ser usados para
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monitorar a resposta ao tratamento e a recorréncia, se houver. A lactato
desidrogenase 5 (LDH-5) catalisa a reacdo de piruvato a lactato pelo NADH,
determinando assim a disponibilidade de NAD+ para manter a continuidade da
glicolise. O gene da desidrogenase latica A (LDH-A) é influenciado pelo gene c-Myc
no qual é ativado em pacientes com linfoma ndo Hodgkin recidivado (SHIM et al.,
1997; Augoff K, et al., 2015).

4.4 Marcadores de mieloma multiplos

O mieloma mudltiplo é uma neoplasia hematologica caracterizada pela
proliferacdo descontrolada de células plasmaticas na medula 6ssea e a ejecdo de
imunoglobulina monoclonal (Ig) ou fragmentos chamados de proteina M, possui
subtipos no qual séo classificados tipos de imunoglobulina e por suas cadeias, sendo
elas a leve e pesada, o subtipos de mieloma sdo: Mieloma multiplo IgG, mieloma
multiplo IgA, mieloma multiplo IgM, mieloma mudltiplo IgD, mieloma mdultiplo IgE,
mieloma multiplo ndo secretor, todos os subtipos de mieloma multiplo podem sem
kappa (k) e lambda (A) (International Myeloma Foundation Latin America). Os

principais marcadores expressos no mieloma mdaltiplo séo:

4.4.1 CD117

O proto-oncogénio c-kit (CD117) é um receptor tirosina quinase transmembrana
tipo Il que atua na transducéo de sinal celular em varios tipos de células, desempenha
um papel importante na hematopoiese, regulando a apoptose, realizando a
diferenciagéo celular, proliferagéo, quimiotaxia e adeséo celular, tal atividade decorre
através da fosforilacdo do CD117 pelo seu ligante o fator de células-tronco, isso leva
a uma cascata de fosforilagdo ativando varios fatores de transcricdo em diferentes
tipos de células (Miettinen, et al., 2005). CD117 € presumivelmente expresso em
células progenitoras de diferentes tecidos que incluem o sistema hematopoiético,
testiculo, miocardio, pulméo e mama (Lim E, et al., 2010). O marcador CD117 néo é
expresso em células plasmaticas normais, mas é encontrado com maior expressao

na gamopatia monoclonal de significado incerto, sua positividade em gamopatias
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monoclonais o0 torna um excelente marcador para o prognéstico de pacientes com

mieloma multiplo (Sperling, et al., 1997).

4.4.2. CD56

O CD56 € uma glicoproteina de ligacdo homofilica expressa na superficie de
neurdnios, células da glia, musculo esquelético e células NK, a expressao de CD56
esta mais estritamente associada, certamente nado limitada a células natural killer
(Cheng M, et al, 2013). A molécula CD56 pertence a superfamilia das
imunoglobulinas no qual, caracteristicamente, promovem a adesdo homotipica (Roth
J, et al., 1998). O CD56 opera em duas vias de adesao: aderéncia NCAM-NCAM e
ligacdo heterofilica com o proteoglicano heparam sulfato ou a varios colagenos. A
expressado aberrante de CD56 € vista em diversas neoplasias hematoldgicas como no

mieloma multiplo e leucemia (Van Camp B, et al., 1990; Funari, et al., 2005).

4.4.3. CD138

Syndecan 1 (CD138) € uma proteina proteoglicano transmembranar sulfato de
heparano, tem o papel importante de medeia a adesé&o celular do mieloma, sua perda
da superficie celular pode contribuir para a proliferacdo e disseminacdo do mieloma
(Bayer-Garner, et al., 2001). Yndecan-1 tem relevancia para interacdes célula-célula
e célula-matriz (M. Palaiologou, et al., 2014). No mieloma sua expressdo pode estar
relacionada ao derramamento da molécula e isso pode resultar em expressao
diferencial de sindecan-1 nas superficies das células de mieloma (Jourdan M, et al.,
1998).

4.5 Linfoma Hodgkin e ndo Hodgkin

O termo leucemia é utilizado para se referir a um grupo de malignidades que
afetam o tecido sanguineo hematopoiético, e sdo distintas em agudas e crbnicas,
enquanto as agudas sao caracterizadas como uma proliferacdo e crescimento
anormal em estagios diferentes de maturacéo, por outro lado as leucemias cronicas

ocorre a multiplicacdo de células ja em estado diferenciado, muitas vezes com desvio
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a esquerda, gerando uma leucocitose e acumulo de células na MO, leucemias agudas
costumam serem mais agressivas, sao divididas em linfoides e mieloides e
subdivididas em leucemia linfoide aguda L1, L2 e L3 e Leucemia mieloide aguda MO
a M7 Classificagdo FAB, cada subclasse expressard uma alteracdo cromossdmica e
um marcador especifico, algumas alteracdes sendo mais comuns e outras raras
(Monroy., 2012; Do Lago., 2017; Gonzéles., 2012).

4.5.1. AML1/ETO (RUNX1-RUNX1T1)

Proteina biomarcador de leucemia mieloide aguda, presente em principalmente
em leucemias LMA-M2 e raramente em M1 e M4 (classificagédo FAB), (Kroes., 2016).
A translocacéo do gene t (8;21) (g22; g22.1) resulta no gene quimeérico que consiste
na juncédo do gene RUNX1T1 (ETO) localizado no cromossomo 8 o qual € mediador
de correpressores de complexos de histona desacetilases, atua como repressor de
transcricdo dos genes responsivos a RUNX1 (AML1) localizado no cromossomo 21,
no qual causa bloqueio na diferenciacéo celular, aumenta a sobrevida e promove a
leucemogénese (Al-Harbi., 2020, Xie., 2019).

3.5.2. CBF3-MYH11

Derivado da inversdo do cromossomo (16) (p13.19g22) ou translocacao (16;16)
(p13.1; g22) o gene CBF-beta ou fator de ligagado ao nucleo B (CBF) que se localiza
no cromossomo 16 braco longo 22 (16g22) acaba por se fundir ao gene de cadeia
pesada de miosina do musculo liso (MYH11) presente no cromossomo 16 braco curto

13 (16p13), resultando na formacao de uma proteina quimérica. (Cairoli., 2013).

3.5.3. PML-RARa

Um subtipo de LMA relacionada com a translocagdo cromossdmica do
cromossomo 15 que codifica o gene promyelocytic leukemia (PML), e do cromossomo
17 que codifica o receptor retinoic acid receptor alpha (RARa) gerando a
t(15;17)(922;912), o produto final é a fusédo dos genes PML-RARa e RARa-PML, que

codificam proteinas hibridas com sensibilidade a acdo retindide, inibicdo da
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diferenciacéo, resultando na proliferacdo descontrolada e acumulo de células na
medula 6ssea (Hey et al., 2020; Adams., 2015).

3.5.4. MLLT3-KMT2A

Gene da leucemia de linhagem mista (MLL), um rearranjo cromossOmico do
gene de lisina metiltransferase 2A agora denominado KMT2A, especifica da lisina
presente no cromossomo 11 braco longo 23 (11g23.3) € uma proteina ativa durante o
desenvolvimento inicial de embrides, se funde gene parceiro de translocacdo mais
comuns FLL3 (AF9) gene da subunidade do complexo de superalongamento qual
normalmente se liga a RNA polimerase |l facilitando o alongamento transcricional,
presente no cromossomo 9 braco longo 21.3 (9p21.3), geralmente esta associada a
LMA M5a (algumas sdo M5b ou M4), atingindo pacientes com menos de 1 ano, adultos
jovens de meia idade, e um subgrupo mais raro de pacientes categorizados em
“‘neoplasias mieloide relacionadas a terapia” devido ao uso de inibidores da
topoisomerase Il (Prange et al., 2017; Saad et al., 2019; Gao et al., 2019; Winters et
al., 2017).

3.5.5. BCR-ABL

Uma enzima chamada BCR-ABL tirosina quinase, resultado da translocacao
balanceada entre o cromossomo 9 (BCR) e 22 (ABL1), t1(9;22) (q34; ql11), presente
em 95% dos pacientes com LMC, também conhecido como cromossomo filadélfia
(Ph), dependendo do ponto de interrup¢do no BCR, trés diferentes proteinas podem
ser produzidas p190, p210 e p230, a proteina p190 BCR/ABL é encontrada em 25%
dos linfomas LLA, p230 BCR/ABL em um subconjunto das leucemias neutrofilicas
cronicas, p210 BCR/ABL em todos os casos de leucemia mieloide (LMC) (Al-Achkar
et al., 2016; Tala et al., 2013).

4.5 Marcadores de leucemia

O termo leucemia € utilizado para se referir a um grupo de malignidades que

afetam o tecido sanguineo hematopoiético, e sao distintas em agudas e crbnicas,
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enquanto as agudas sdo caracterizadas como uma proliferacdo e crescimento
anormal em estagios diferentes de maturacéo, por outro lado as leucemias cronicas
ocorre a multiplicacao de células ja em estado diferenciado, muitas vezes com desvio
a esquerda, gerando uma leucocitose e acumulo de células na MO, leucemias agudas
costumam serem mais agressivas, sao divididas em linfoides e mieloides e
subdivididas em leucemia linfoide aguda L1, L2 e L3 e Leucemia mieloide aguda MO
a M7 Classificagdo FAB, cada subclasse expressard uma alteragdo cromossémica e
um marcador especifico, algumas alteragcbes sendo mais comuns e outras raras
(Monroy., 2012; Do Lago., 2017; Gonzéles., 2012).

3.5.1. AML1/ETO (RUNX1-RUNX1T1)

Proteina biomarcador de leucemia mieloide aguda, presente em principalmente
em leucemias LMA-M2 e raramente em M1 e M4 (classificacdo FAB), (Kroes., 2016).
A translocacéo do gene t (8;21) (g22; g22.1) resulta no gene quimérico que consiste
na juncao do gene RUNX1T1 (ETO) localizado no cromossomo 8 o qual € mediador
de correpressores de complexos de histona desacetilases, atua como repressor de
transcricdo dos genes responsivos a RUNX1 (AML1) localizado no cromossomo 21,
no qual causa bloqueio na diferenciacéo celular, aumenta a sobrevida e promove a
leucemogénese (Al-Harbi., 2020, Xie., 2019).

3.5.2. CBF3-MYH11

Derivado da inversdo do cromossomo (16) (p13.19g22) ou translocacao (16;16)
(p13.1; g22) o gene CBF-beta ou fator de ligagao ao nucleo B (CBFB) que se localiza
no cromossomo 16 braco longo 22 (16g22) acaba por se fundir ao gene de cadeia
pesada de miosina do musculo liso (MYH11) presente no cromossomo 16 braco curto

13 (16p13), resultando na formacdo de uma proteina quimérica. (Cairoli., 2013).

3.5.3. PML-RARa

Um subtipo de LMA relacionada com a translocagdo cromossdmica do
cromossomo 15 que codifica o gene promyelocytic leukemia (PML), e do cromossomo

17 que codifica o receptor retinoic acid receptor alpha (RARa) gerando a

Rev. UniLS Académica | v. 1 | n. 1
QSD Lote para Comercio 5 - Taguatinga Sul-DF - CEP: 72.020-111



MARCADORES HEMATOLOGICOS

t(15;17)(922;912), o produto final € a fusdo dos genes PML-RARa e RARa-PML, que
codificam proteinas hibridas com sensibilidade a acdo retinoide, inibicdo da
diferenciacdo, resultando na proliferacdo descontrolada e acumulo de células na
medula éssea (Hey et al., 2020; Adams., 2015).

3.5.4. MLLT3-KMT2A

Gene da leucemia de linhagem mista (MLL), um rearranjo cromossémico do
gene de lisina metiltransferase 2A agora denominado KMT2A, especifica da lisina
presente no cromossomo 11 braco longo 23 (11g23.3) € uma proteina ativa durante o
desenvolvimento inicial de embrides, se funde gene parceiro de translocagdo mais
comuns FLL3 (AF9) gene da subunidade do complexo de superalongamento qual
normalmente se liga a RNA polimerase Il facilitando o alongamento transcricional,
presente no cromossomo 9 braco longo 21.3 (9p21.3), geralmente estd associada a
LMA M5a (algumas s&o M5b ou M4), atingindo pacientes com menos de 1 ano, adultos
jovens de meia idade, e um subgrupo mais raro de pacientes categorizados em
“‘neoplasias mieloide relacionadas a terapia” devido ao uso de inibidores da
topoisomerase Il (Prange et al., 2017; Saad et al., 2019; Gao et al., 2019; Winters et
al., 2017).

3.5.5. BCR-ABL

Uma enzima chamada BCR-ABL tirosina quinase, resultado da translocacao
balanceada entre o cromossomo 9 (BCR) e 22 (ABL1), t(9;22) (q34; ql11), presente
em 95% dos pacientes com LMC, também conhecido como cromossomo filadélfia
(Ph), dependendo do ponto de interrupcdo no BCR, trés diferentes proteinas podem
ser produzidas p190, p210 e p230, a proteina p190 BCR/ABL é encontrada em 25%
dos linfomas LLA, p230 BCR/ABL em um subconjunto das leucemias neutrofilicas
cronicas, p210 BCR/ABL em todos os casos de leucemia mieléide (LMC) (Al-Achkar
et al., 2016; Tala et al., 2013).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho traz consigo discussao sobre 0s avancos na oncologia
através da dosagem de marcadores neoplasias hematoldgicas, também faz
observagbes como a utilidade do tipo de marcador na conduta clinica, em que
naturalmente marcadores plasmaticos utilizados na pratica clinica tem seu uso
determinado para diagnoésticos e como indicador de recidivas do processo tumoral,
contudo pode ser utilizado para determinar estadiamento, prognostico é respostas
terapéuticas. JA& marcadores teciduais ndo possui um percentual mais elevado de
especificidade para ter seu uso em definicdo de diagndstico e recidivas, mas podem
auxiliar em progndsticos, indicacdo terapéutica e estadiamento. Através desse
referencial bibliografico é possivel observar a vastiddo de utilidades dos marcadores
de neoplasias hematolégicas na conduta clinica, apesar de ser um grande auxiliador
dentro da patologia oncoldgica, esses marcadores ndo possuem ainda um percentual
elevado para serem considerados um marcador ideal, sua sensibilidade ndo atinge
100%. O marcador ideal ainda € inexistente. O marcador utilizado usualmente que
mais se aproxima de um marcador ideal é a subunidade 3 do horménio gonadotrofina

coridnica humana.

Ramos, et al realizou um ensaio clinico relatando a utilizacdo CAR-Ts
direcionados a CD30 (CD30.CAR-Ts) como uma linha inicial de tratamento para
pacientes com Linfoma de Hodgkin recidivante e refrataria. Trinta e dois pacientes que
possuiam a doenca ativa, obtiveram 72% de resposta e dezenove pacientes tiveram
a resposta completa. Foi feito acompanhamento médio de 533 dias, no qual constatou
a sobrevida livre de progresséo de 1 ano e a sobrevida global para todos os pacientes
avaliaveis foram de 36% (IC 95%, 21% a 51%) e 94% (IC 95%, 79% a 99%),
respectivamente. Através do ensaio clinico foi comprovado a relevancia da utilizacéo
CD30(CARTSs) como terapia em pacientes com linfoma de Hodgkin recidivante e
refrataria, em que juntamente ratifica a seguranca do tratamento, demonstrando taxas

pequenas de efeitos adversos.

Willekens et al através de um estudo multicéntrico realizou o monitoramento

com RT- PCR quantitativo com sensibilidade de 0,001% em 94 pacientes com RUNX-
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RUNXT positivos, 0 intuito era observar pacientes em tratamento quimioterapia
intensiva e avaliar o grau de doenca residual minima (MRD), remisséo (RC) e durante
2 anos foram realizadas analises do sangue periférico (PB) e da medula éssea (BM)
a cada 3 meses para observar a remissao molecular do gene; 0 monitoramento
utilizando o PB foi mais preciso em relacéo a recidiva molecular e antecipacdo de
recidiva, a remicdo molecular ocorreu em 81,9% dos pacientes, com isso tiveram um
risco reduzido de recaida e uma taxa de sobrevida prolongada, a realizacdo do
monitoramento da MRD por RT-PCR quantitativo se mostrou relevante e deve ser

avaliado no PB a cada 3 meses por até dois anos apés a conclusdo da consolidacao.
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