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RESUMO

A Leucemia Mieldide Aguda (LMA) é caracterizada pela proliferacdo clonal de blastos derivados
de células-tronco hematopoiéticas na medula déssea, sendo um grupo heterogéneo de doencas
neoplasicas com grande variabilidade clinica e terapéutica. Fatores como idade, alteracfes
citogenéticas e moleculares presentes ao diagndstico sdo as principais variaveis relacionadas ao
prognostico da LMA. Neste estudo foram caracterizadas as alteracGes citogenéticas e a evolucéo
clinica de pacientes com LMA atendidos em um servico de oncohematologia de Séo Paulo
analisando retrospectivamente os cariotipos realizados entre 2014 e 2018 no laboratorio de
Citogenética da TECHLIFE. Foram analisadas 239 amostras, sendo 190 com resultado normal e 49
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alterados (20,5%), 10 com idade acima de 60 anos (>67 e <94) e 39 abaixo de 60 anos (>1 e <59).
Dez casos alterados foram classificados como bom prognéstico, t(8;21), t(15;17) e inv(16), dois
casos relacionados a prognostico intermediario (+8) e 37 casos com prognostico ruim ou
indeterminado apresentando cariotipos complexos, com trissomias dos cromossomos 8, 9, 11, 15,
monossomias 2, 7, 17, 22 e tetraploidia. Dentre as alteragdes estruturais com progndstico ruim,
foram observadas translocagdes entre os cromossomos 7 e 15,8 e 21,11e19,11e17,15e 17,15
e 21 isoladas e cariétipos complexos com translocagdes 1 e 13, 3 e 12, 11 e 19, dele¢es 6q, 99, 11q
e 20q isoladas e cariotipos complexos com dele¢des em 1p, 1q, 2p, 3q, 54, 6q, 7p, 9q, 11q, 12q, e
15q, inversdes dos cromossomos 16 e 17, material adicional e formacéo de isocromossomo 7¢. Do
grupo acima de 60 anos, dois pacientes com alteragdes classificadas como de progndstico bom estéo
vivos e dos 8 com classificacdo de prognostico ruim, 63% foram a 6bito. No grupo de pacientes
com menos de 60 anos classificados com prognostico bom, intermediario e ruim 75%, 100% e 62%
permanecem vivos, respectivamente. O aperfeicoamento das técnicas gendmicas no monitoramento
de mutagdes e rearranjos génicos relevantes na LMA tém evoluido continuamente, apesar disto, a
importancia do cariétipo persiste e ndo se restringe apenas ao auxilio diagndstico, classificacdo e
definicdo progndstica, podendo fornecer informacfes adicionais na escolha da melhor opcéo
terapéutica e no monitoramento evolutivo.

Palavras-chave: Citogenética, Leucemia Mieldide Aguda, Progndstico, Cariotipo.

ABSTRACT

Acute Myeloid Leukemia (AML) is characterized by the clonal proliferation of blasts derived from
hematopoietic stem cells in the bone marrow, being a heterogeneous group of neoplastic diseases
with great clinical and therapeutic variability. Factors such as age, cytogenetic and molecular
changes present at diagnosis are the main variables related to the prognosis of AML. In this study,
cytogenetic changes and the clinical evolution of AML patients seen at an oncohematology service
in Sdo Paulo were retrospectively analyzed retrospectively from the karyotypes performed between
2014 and 2018 at TECHLIFE's Cytogenetics laboratory. A total of 239 samples were analyzed, 190
with normal results and 49 altered (20.5%), 10 over 60 years old (> 67 and <94) and 39 under 60
years old (> 1 and <59). Ten altered cases were classified as good prognosis, t (8; 21), t (15; 17) and
inv (16), two cases related to intermediate prognosis (+8) and 37 cases with poor or indeterminate
prognosis with complex karyotypes, with trisomies of chromosomes 8, 9, 11, 15, monosomy 2, 7,
17, 22 and tetraploidy. Among structural changes with poor prognosis, translocations were observed
between chromosomes 7 and 15, 8 and 21, 11 and 19, 11 and 17, 15 and 17, 15 and 21 isolated and
complex karyotypes with translocations 1 and 13, 3and 12, 11 and 19, isolated 6q, 9q, 11g and 20q
deletions and complex karyotypes with deletions in 1p, 1q, 2p, 39, 54, 64, 7p, 99, 11q, 129, and 15q,
inversions of chromosomes 16 and 17, additional material and formation of isochromosome 7q. Of
the group over 60 years old, two patients with changes classified as having a good prognosis are
alive and of the 8 with a poor prognosis classification, 63% died. In the group of patients under 60
years of age classified as having good, intermediate and poor prognosis, 75%, 100% and 62%
remain alive, respectively. The improvement of genomic techniques in the monitoring of mutations
and relevant genetic rearrangements in AML has continuously evolved, despite this, the importance
of the karyotype persists and is not restricted to diagnostic aid, classification and prognostic
definition, and may provide additional information in choosing the best option therapy and
evolutionary monitoring.

Keywords: Cytogenetics, Acute Myeloid Leukemia, Prognosis, Karyotype.
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1 INTRODUCAO

A Leucemia mieléide aguda (LMA) é o tipo de leucemia aguda mais comum em adultos,
correspondendo a aproximadamente 80% dos casos nesta faixa etéria (1). A LMA resulta do
acumulo de mieloblastos (células imaturas precursorasda hematopoese) anormais na medula éssea,
podendo levar ao seu comprometimento e morte (2). O critério para determinar o quadro clinico em
LMA foi padronizado pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) em 2016, levando em conta a
presenca de pelo menos 20% de mieloblastos na medula ou no sangue periférico (3). As exce¢des
ao critério (>20%) sao casos que apresentam anormalidades citogenéticas como t(8;21), t(15;17) ou
inv(16), sendo o diagnostico de LMA determinado independente da porcentagem de blastos (2, 4).
A LMA ndo se caracteriza por formar massas tumorais, mas pode afetar toda a medula éssea e em
muitos casos pode se espalhar para outros 6rgaos como figado e bago (4).

Mutac6es germinativas presentes nas células hematopoiéticas e, portanto, congénitas (5, 6)
que frequentemente envolvem os genes RUNX1, GATA2 e DDX41 predispdem ao desenvolvimento
de SMD (Sindrome Mielodisplasica)/LMA na infancia, mas também podem ser observadas na
idade adulta antes dos 40 anos ou em individuos mais velhos (2). A cura da LMA em pacientes de
60 anos ou menos ocorre em aproximadamente 35 a 40%, enquanto em pacientes com mais de 60
anos € observado em 5 a 15% (7).

Para se estabelecer um prognostico para o paciente com LMA sdo necessarias outras
informacGes como: subtipo da leucemia, idade e resultados de exames laboratoriais como o
cariotipo. O principal sistema de classificacdo de estadiamento das LMAs é o Britanico-Americano-
Francés (FAB) que subdivide a LMA de M0 a M7 com base no tipo e maturidade da célula que a
leucemia desenvolve (Tabela 1). Em resumo: subtipos MO a M5 se iniciam em formas imaturas dos
globulos brancos; o subtipo M6 comeca em formas muito imaturas dos glébulos vermelhos,
enquanto o0 M7 comeca em formas imaturas das células produtoras das plaquetas (8).

O laboratério de citogenética em um centro de referéncia em oncohematologia permite
analisar a frequéncia de alteracfes citogenéticas, bem como a associacdo desta com o prognostico

dos pacientes em casos de LMA.
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Tabela 1. Classificacdo FAB para estadiamento das LMAs.

Classificagdo FAB Nome da leucemia
MO Leucemia mieloblastica aguda indiferenciada
M1 Leucemia mieloblastica aguda com maturacdo minima
M2 Leucemia mieloblastica aguda com maturagdo
M3 Leucemia promielocitica aguda
M4 Leucemia mielomonacitica aguda
M4 eos Leucemia mielomonacitica aguda com eosinofilia
M5 Leucemia monocitica aguda
M6 Leucemia eritroide aguda
M7 Leucemia megacarioblastica aguda

Fonte: Sociedade Americana de Cancer

2 METODOLOGIA

Este estudo foi realizado a partir da analise dos cariétipos realizados entre 2014 e 2018 no
laboratorio de Citogenética da TECHLIFE, abrangendo todos os casos que apresentaram
diagnostico inicial de LMA. As amostras obtidas por puncéo aspirativa de medula dssea e de sangue
periférico foram encaminhadas ao laboratério para a realizacdo de cultura celular utilizando meio
de cultura a base de RPMI 1640, L-Glutamina e Soro fetal bovino. As amostras de medula 0ssea
foram centrifugadas e delas o buffy coat (fracdo de globulos brancos) foi retirado para ser diluido
em meio de cultura e colocado em incubadora a 37°C e 5% de CO2 por 24 a 48 horas. Apos esse
periodo adicionou-se colchicina para interrupcao da divisdo celular na fase de metéfase e iniciou-se
0 processamento das amostras com etapas de hipotonia com KCI e trés lavagens com fixador (3
metanol: 1 &cido acético). O processo foi finalizado com a diluicdo do concentrado celular (pellet)
e fixacdo em laminas. A desidratacdo das laminas se deu em estufa de 60°C por 7 dias e ap0s
bandeamento GTG, foram analisadas 20 metafases quando possivel. O Atlas de Genética e
Citogenética em Oncologia (http://atlasgeneticsoncology.org/) e Hematologia da Sociedade
Americana de Cancer (https://www.cancer.org/), foram utilizados como referéncias para a

determinacéo do progndstico.

3 RESULTADOS
Os dados coletados nesse periodo foram de 238 amostras com hipotese diagnéstica inicial
de LMA, sendo 190 com resultados de cariotipos normais (79,5%) e 48 alterados (20,5%). Entre
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0s casos alterados observamos 10 com idade superior a 60 anos (>67 e <94) e 39 abaixo de
60 anos (>1 e <59).

Considerando a classificacdo FAB e caridtipos alterados, 12 casos eram LMA- M3 (LPA),
1 caso LMA-M4, 1 caso LMA-M7 e 34 casos ndo apresentavam classificacdo. Observamos
alteracbes cromossdmicas diversas e 0 progndstico relacionado as alteragfes foram: 25 casos ruins,

2 intermediarios, 10 bons e 11 sem classificagdo pelo fato da anormalidade cromossémica ndo estar

descrita na literatura (Tabela 2).

Tabela 2. Diagnostico morfoldgico, alteragdo cromossdmica, com o respectivo prognostico e idade.

Classificagdo FAB AlteracGes cromossdmicas Prognéstico Idade
45,XY,1(15;17)(q22;q21),-22[5]/46,X Y[1] ruim 24
46,XY,2del(11)(q23),t(15;17)(q22;921)[14]/46,X Y[6] ruim 24
44,XY,del(1)(p32),-2,del(3)(?925),t(4;?)(935;?),-7,-13, ruim 0
t(16;?)(g24:?),-17,add(18)(g23),+marl,+mar2[20] u
46,XX,t(15;17)(q24;921)[7]/47 idem, +8,[2]/46, X X[8] ruim 34
46,XY,1(15;17)(q22;q21)[4]/46,XY[12] bom 8
LMA-M3 (LPA) 46,XY,1(15;17)(q22;q21)[3]/46,X Y[17] bom 71
46,XY,1(15;17)(q22;921)[71/46,XY[5] bom 28
46,XY,1(15;17)(q22;921)[10]/46,XY[10] bom 46
46,XY,1(15;17)(q22;921)[51/46,XY[15] bom 7
46,XX,t(15;17)(q22;921)[2]/46,XX[18] bom 38
46,XX,t(15;17)(q24;921)[2]/46,XX[18] bom 38
46,XY,del(6)(?q13q15)[4]/46,XY[16] s/ clas. 32
LMA-M4 46,XX,7del(20)(q11.2913.3)[3]/46,XX[17] ruim 74
45,X,-X,del(6)(q21),-7,del(9)(g13),add(10)(g26),?del(12)(g24.3), :

LM-M7 +3mar[cp5]/46,XX[2] ruim 50
46,XX,2del(11)(g23)[41/46,XX[16] ruim 45

53~59,XY,del(1)(q32),+1,+2,+3,+6,+7,+8,+9,t(11;?)(p15;?),t(11;19
)(923;p13),+13,del(15)(g22),+15,+17,+19,+20, +marl, ruim 26

+mar2[cpl7]/46,XY|[3]
46,XY,del(20)(q11.2)[16]/46,XY[4] ruim 70
47,XX,+8[18]/47,XX,-2,del(5)(q23),+8,-9,add(10)(q26), uim 3
LMA sem der(13)t(1;13)(g23;934),add(22)(q13),+marl,+mar2[2]
classificagdo FAB

ao diagnéstico 46,XY,del(20)(q11.2)[20] ruim 1
46,XY,1(7;15)(p22;915)[111/46,XY ,idem,del(9)(p21)[5]/46,XY[4] ruim 24
46,XX,1(15;17)(q22;921),der(17)t(17;17)(q21;q25)[14] ruim 52
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47 XX, +11[2]//46,XY[18] ruim 58
46,XY,del(20)(g11.2)[20] ruim 71
46,XX,t(11;19)(q23;p13.1)[10]/46,XX[10] ruim 45
46,XX,t(11;19)(q23;013.1)[12]/46,XX[8] ruim 46
44~45 X,-Y ,del(3)(p13),del(6)(q21),i(8)(q10),-9,-13,del(15)(q22),-
17,add(18)(p11.3),?add(21)(p12),+marlx2,+mar2[cp15]/70~80,X .
Y, +3,del(3)(p13),+4, +5,+7,+8,+9,+10,+13,+15,del(15)(q22)x2,-17, ruim 94
-18,+20,+mar1x2[cp5)
46,XY,1(11;17)(q23;025)[19]/46, X Y[1] ruim 47
46,XY,del(20)(q11.2)[41/46,X Y[16] ruim 75
46,XX,t(11;19)(q23;p13.1)[14]/46,XX[6] ruim 46
47,XX,1(3;12)(g21;924.3),i(7)(q10),add(8)(p23),+21c[cpl 7}/ ruim 2
47,XX,+21c[3]
44,X,-X,del(5)(q31g35),add(7)(q36),del(12) (p11.2p13), ruim 36
der(17)?add(17)(p10),-18[cp20]
46,XY,del(20)(q11.2)[19)/46,XY[1] ruim 72
47,XX,add(1)(p36.3),del(2)(p13p23),del (6)(q21q25),del (7)(p13), ruim 1
1(9;18)(922;921),+21c[2]/47,XX,+21c[18]
47,XX,+8[6]/46,XX,1dmin[5]/46,XX[4] intermediario 30
47,XX,+8[4]/46,XX,dmin[3]/46,XX[3] intermediario 31
46,XY,1(15;17)(q22;921)[131/46,XY[7] bom 59
45,X,-Y,1(8;21)(022;922)[20] bom 48
46,XY,inv(16)(q13.1922)[71/46,XY[13] bom 67
46,XX,?inv(16)(p13.1922)[2]/46,XX,add(15)(q26)[4]/46,XX[14] s/ clas. 39
47,XY,1(15;21)(q22;922),+mar[2]/46,XY,1(15;21)(q22;922)[4]/
s/ clas. 73
46,XY[14]
46,XY,add(6)(p23)[17]/46,XY[3] s/ clas. 39
46,XY,del(9)(q13922)[181/46,XY[2] s/ clas. 51
46,XY,1(7;15)(p22;q15)[4]/46,XY[16] s/ clas. 24
46,XY,inv(17)(g21925)?c[20] s/ clas. 45
46,XX,del(9)(q13932)[3]/46,XX[17] s/ clas. 15
92,XXYY[4]/46,XY[16] s/ clas. 29
46,XY,inv(17)(921925)c[20] s/ clas. 45
46,XY,del(9)(q13022)[20] s/ clas. 51
46,XX,del(9)(q11922)[16]/46,XX[4] s/ clas. 49
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4 DISCUSSAO

Cariotipo normal em LMA refere-se a auséncia de uma alteracdo citogenética identificavel,
que é encontrado em cerca de 40-50% em casos de diagndstico de LMA e até 10% em LMA em
tratamento (9, 10), que nesta casuistica representou a maioria dos casos. No entanto, o cari6tipo
normal em LMA pode apresentar heterogeneidade genética através de analise molecular,
apresentando mutacOes recorrentes nos genes FLT3, CEBPA, NOM1, RUNX1, TET2, IDH1/IDH2,
DNMT3A, ASXL1, MLL e WT1. MutacBes em FLT3 esta associado com progndstico ruim,
enquanto em NPM1 e CEBPA com bom progndstico (11). Mutagdes em genes modificadores
epigeneticos, como IDH1/IDH2, DNMT3A e TET2, também podem estar intimamente associadas
ao cariotipo normal em LMA (12). Embora o cariétipo normal possa ndo estar associado a um
subtipo morfoldgico especifico, o prognéstico pode diferir entre subtipos morfoldgicos de
M1/M2 e M4/M5 (13).

A Leucemia Promielocitica Aguda (LPA) apresenta aumento de promieldcitos anormais e
namero de bastdo de Auer que morfologicamente é classificado como LMA-M3 que compreende
5-10% de todas LMAs (14). A t(15;17)(g22;921) (imagem1l) frequentemente € a Unica alteracéo
citogenética encontrada, podendo ter uma segunda alteracéo, sendo a trissomia 8 a mais comum
ocorrendo em 33% dos casos, seguido de del(7q), del(9q) e ider(17)(g10) (4-17). Neste estudo foi
observado que 80% dos casos com t(15;17) se apresentaram de maneira isolada e 20% com
alteracdes secundarias (figura 1). A LPA tem sua patologia causada pela fusdo génica PML-RARA
na qual o gene PML se localiza em 15922 e 0 RARa em 17921, sendo que outros rearranjos RARa
geram variantes de LPA (15). A identificacdo dessa alteracdo cromossdmica possui progndstico

bom, pois proporciona inicio rapido e medicacao especifica para o tratamento (4).
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Figura 1: Carictipo com t(15;17)(q22;q21) Figura 2: Caritipo com inv(16)(p13g22)
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Alteragdes no cromossomo 16 séo encontradas em torno de 5-8% dos casos de LMA (11).
Inv(16) é associado a LMA-M4, LMA-M4Eo, M2 e M5 (16, 17) e ocorre predominantemente em
individuos com idade menor a 40 anos (4). Essa alteragdo pode estar acompanhada de alteracGes
secundérias em 40% dos casos, sendo mais comum a trissomia 22, trissomia 8, del (7q) e trissomia
21 (18). Essa inversdo origina a fusdo génica CBFB-MYH11, na qual CBFB localiza-se em 16922
e 0 MYH11 em 16¢13.1 (19), sendo de bom prognostico a partir de medicamento especifico para
consolidacéo (4). Encontramos em nosso estudo um caso isolado (figura 2) e outro com alteragéo
secundéria, ndo sendo possivel determinar o prognéstico.

A t(8;21) é uma das mais recorrentes alteracbes em LMA, encontrada em 5-10% dos casos,
comumente em individuos jovens com média de idade de 30 anos e raramente em criangas (9, 20).
Esté relacionada com LMA-M2 e em alguns casos de M4. Para a maioria dos casos ocorre de
forma isolada, porém pode ser encontrada junto de alteragdes numericas e estruturais, como perda
do cromossomo X ou Y, del(9q), trissomia 8, del(7q), monossomia 7, entre outras (21), além de
poder estar presente em cariotipos complexos envolvendo anormalidades de trés ou quatro
cromossomos (22). Neste estudo retrospectivo observamos a ocorréncia de um caso com t(8;21)
apresentando nulissomia Y (figura 3) em individuo de 48 anos. Essa translocacgéo resulta na fuséo
génica RUNX1-RUNX1T1, onde RUNX1 esta localizado em 21922 e 0 RUNX1T1 em 8qg22 (23). O
transcrito resultante inibe a apoptose pela desregulacéo do gene anti-apoptotico BCL2, no entanto,
somente a fusdo RUNXI1-RUNX1T1 ndo é suficiente para desencadear a leucemia, sendo
necessarias mutacdes secundarias como em as dos genes KRAS, NRAS, ASXL1 e KIT que sdo
observadas em 10-50% dos casos de LMA com t(8;21) (24-27). O prognéstico da t(8;21) é bom,

porém associada a mutagdes secundarias se torna desfavoravel (28).
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Figura 3: Cari6tipo com t(8;21)(922;922) Figura 4: Cari6tipo com t(11;17)(q23;925)

Rearranjos em 11923 sdo encontrados tanto em LMA quanto em LLA (Leucemia
Linfoblastica Aguda). Translocacdes envolvendo essa regido podem ocorrer com diferentes
cromossomos, sendo o gene MLL localizado nesta regido demonstra alteracbes moleculares em 5%
dos casos de LMA (9, 29). Em sete casos encontramos alteragcdes em 1123, sendo em cinco desses
0 cromossomo 11 estava envolvido em translocacdes (figura 4) e dois casos apresentou delecéo da
regido cromossomica. Rearranjos no MLL estdo relacionados morfologicamente a LMA-M4 e M5,
linhagens precursoras de monaocitos (30) e tem prevaléncia em individuos com faixa etaria entre 40
e 60 anos (31). O prognostico de casos com rearranjos em MLL € ruim, mas é
variavel de acordo ao subtipo celular acometido, o cromossomo translocado, idade e a natureza da
leucemia (32), alterando a forma de tratamento (33).

A delecdo em 99 € uma alteracdo cromossdmica recorrente em aproximadamente 2% em
LMA (34, 35). Essa alteracdo ¢é observada isolada ou acompanhada principalmente da t(8;21) em
um terco dos casos, e quando isolada é raramente secundéria, sendo frequentemente de novo (10,
34). Em nossas andlises encontramos quatro casos tendo del(9q) como a Unica alteracdo e em dois
casos como secundaria. Os pontos de quebra no braco longo do cromossomo 9 séo variados, porém
0 inicio da leucemia esta relacionado a haploinsuficiéncia causada pela delecédo de genes supressores
tumorais localizados em 9g21-22 (34, 35). O progndstico é intermediario, porém quando
acompanhado de t(8;21) é considerado bom (34).

A trissomia 8 é a alteracdo numérica mais frequente em LMA (10), em 5-6% ocorre
isoladamente, mas se apresenta como alteracdo adicional na maioria dos casos (36), e
predominantemente ocorre em individuos idosos (37). Observamos em seis casos a presenca dessa
trissomia, sendo em dois casos de forma isolada (figura 5); um caso como alteracdo secundaria e

trés casos envolvida em cari6tipo complexo. A trissomia 8 isolada esta mais relacionada a LMA-
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M4 e M5 e em M1 e M2 como altera¢do secundéria adicional (38). O prognostico da trissomia 8

isolada é considerado intermediario (39).
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Figura 5: Cari6tipo com trissomia 8 Figura 6: Cari6tipo com trissomia 11

A trissomia 11 é observada em 2-3 % das LMAs acompanhado de outras alteracdes e 1% se
encontra como Unica anormalidade citogenética (34, 40). Também é mais frequente em individuos
idosos com média de 60 anos (34, 41), e comumente é uma alteracdo de novo como evolugéo a partir
de SMD (34). Esse quadro apresentado foi o observado em nosso tnico caso de trissomia 11 isolada
(figura 6) em individuo com 58 anos com recidiva de LMA. Morfologicamente esta associado a
LMA-M1, M2 e M4 e apresentam resposta desfavoravel ao tratamento com quimioterapia tendo
prognostico ruim (34, 40, 41).

Apesar de a LMA ser uma doenca que ocorre mais frequentemente em idosos, nosso estudo
observou uma frequéncia menor de idosos na coorte (5% com média de 73 anos) e a sobrevida
menor nesse grupo foi semelhante aos casos mais jovens e com 0 mesmo progndstico ruim.
Entretanto, para casos de individuos mais jovens com bom progndstico, 0 numero de 6bitos foi
maior comparado as alteracbes de prognostico intermedidrio. Uma das justificativas pode ser a
média de idade, na qual os casos com prognéstico bom tiveram média de idade de 41 anos; casos
com prognostico intermediario média de 30 anos e o ruim de 46 anos de idade. No grupo com
prognostico ruim foi observado o maior nimero de Obitos e menor sobrevida que pode estar
diretamente relacionado a idade, pois nele estdo os individuos mais velhos.

Na casuistica aqui apresentada, para o grupo acima de 60 anos dois pacientes com alteracdes
classificadas como de progndstico bom estéo vivos e dos oito com classificacao de progndstico ruim

63% foram a 6bito. No grupo de pacientes com menos de 60 anos classificados com prognéstico
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bom, intermediario e ruim 75%, 100% e 62% permanecem Vivos, respectivamente, corroborando

com a sobrevida estimada pelo prognostico para cada alteragdo cromossémica.

5 CONCLUSAO

LMA é uma doenga biologicamente e clinicamente heterogénea e os avan¢os tecnoldgicos
para determinagdo do prognostico por resultados laboratoriais tém auxiliado na escolha terapéutica.
O aperfeicoamento das técnicas genbmicas no monitoramento de mutagdes e rearranjos génicos
relevantes na LMA tém evoluido continuamente, apesar disto, a importancia do cariétipo persiste e
ndo se restringe apenas no auxilio ao diagndstico, classificacdo e definicdo progndstica, podendo
fornecer informacdes adicionais na escolha da melhor opcéo terapéutica e no monitoramento
evolutivo.

O namero de alteragdes ndo descritas, portanto sem valor progndstico, € alto e demonstra a
importancia da publicacdo de resultados genéticos ndo apenas por parte da area académica, mas
também de laboratorios clinicos como 0 nosso que trabalham com grandes demandas gerando dados

importantes para a comunidade médica e cientifica.
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