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RESUMO 

A leucemia linfoide crônica (LLC) é uma linfocitose monoclonal de linfócito B, com 

proliferação e acúmulo de linfócitos maduros no sangue periférico, MO e tecidos 

linfóides. Os biomarcadores moleculares são usados atualmente no processo de estudo de 

estratificação clínica, uma confirmação de um diagnóstico exclusivo; fornecendo 

informações prognósticas que apresentam fatores preditivos de resposta ao tratamento. 

Cerca de 80% dos prognósticos da LLC estão relacionadas às alterações genéticas, 

destacando-se quatro anormalidades cromossômicas: deleção de 13q14 (bom 

prognóstico), trissomia 12 (intermediário), deleção del1q23 (desfavorável), del 17p (ruim 

ao prognóstico). Por meio das alterações citogenéticas têm sido correlacionados ao 

prognóstico da LLC, tornando-se de grande relevância na identificação de alterações 

cromossômicas que possibilita estabelecer subgrupos de indivíduos com prognóstico 

diferenciado. Objetivo deste artigo é fazer pesquisa de revisão de integrativa sobre 

marcadores moleculares genéticos relacionados ao prognóstico no tratamento da LLC. 
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INTRODUÇÃO 

As leucemias são um dos três principais tipos de cânceres que acometem o sangue (Koohi 

et al., 2015), sendo um grupo de doenças hematológicas, malignas, metastáticas e clonais 

dos linfócitos (Santos, 2013; Koohi et al., 2015) que se acumulam no sangue, medula 
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óssea (MO) e tecidos linfóides. Onde podem ser classificadas como mielóide 

(ou mielocítica) e linfóide (ou linfocítica) e podem ser subclassificadas como aguda 

ou crônica (Montserrat; Moreno, 2008).   

Na busca de exames na tentativa de associar  diagnóstico e prognóstico da doença (Ruiz 

et al., 2010; Gonçalves et al., 2009; Metze,  2005) as indicações para um estudo 

citogenético numa suposição ou definitivo  diagnóstico de neoplasias hematológicas, 

incluem proporcionar evidências de  clonalidade, confirmar um diagnóstico exclusivo, 

permite definir a neoplasia, fornece  informações ao prognóstico indicando na qual os 

genes de fusão é suscetível a estarem  presente (Bain et al., 2012), assim podendo 

determinar subgrupos de pacientes ao  prognóstico diferente (Chauffaille et al.,2006).   

Cerca de 80% do prognóstico da LLC são relacionadas às alterações 

genéticas, destacando-se quatro anormalidades cromossômicas mais frequente: deleção 

de 13q14 (bom prognóstico), trissomia 12 (intermediário), deleção de 11q23 

(desfavorável), del 17p (muito desfavorável ao prognóstico) (Chauffaille et al., 2006). O 

sistema de estadiamento clínico Rai e Binet (Rai et al., 1975; Binet et al., 1981) possibilita 

análise do tamanho da carga tumoral, previsão da evolução e/ou classificação dos 

pacientes que precisam do tratamento precoce (Chauffaille, 2005). 

Faz-se necessário a realização dos estudos citogenéticos nos presentes casos de LLC e 

nas diversas fases evolutivas, a partir do diagnóstico. A citogenética clássica e, sobretudo 

a molecular, desempenham um papel fundamental a proporção que auxiliam na 

identificação de mutações genômicas das células malignas, classificando pacientes com 

mau prognóstico (desfavorável), distinguindo que receberá maior atenção e planejamento 

terapêutico (Chauffaille, 2005). Devido a este fato, é interessante realizar uma revisão na 

literatura sobre os marcadores genéticos já descritos com associação ao tipo de 

prognóstico para a LLC.   

 

METODOLOGIA 

A metodologia utilizada trata-se de revisão da literatura buscando publicações 

relacionadas a marcadores moleculares ao prognóstico. A busca foi realizada nas bases de 

dados eletrônicas nacionais e internacionais, periódico 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 revisão integrativa é sintetizar os avanços 

relacionados ao tema foram considerados na seleção artigos científicos durante o ano de 

2018 a setembro de 2021. Utilizando-se os filtros nos sistemas de busca, tendo como 

parâmetro de inclusão dos artigos: texto na íntegra, idiomas (português, espanhol e inglês) 

e ano de publicação. Em seguida seus títulos foram 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 íntegra considerando a inclusão na revisão dos 

artigos que mantiveram pertinência ao tema proposto. Nesse momento foram excluídos 

artigos que não abordavam temas de interesse deste estudo.   

 

RESULTADOS E DISCUSSÕES 

Tabela 1- Alteração cromossômica comuns na LLC. 

Autor e ano de 

publicação 

Alteração 

cromossômica 

Mutação gênica Incidência Prognóstico 

Sandes et 

al.,2016 

del (13q) ---- 50% Bom 

Trissomia 12 ---- 20% Intermediário 

del (11q22-

23) 
---- <10% Desfavorável 

del (6q21) ---- <10% 
Desfavorável-

- 

del (17p13) ---- <10% 
Muito 

desfavorável 

Hjalmar et al., 

2005; 

Chauffaille et 

al., 2006; 

Hoffbrand; 

Moss; Petit, 

del (13q14) ---- ---- Baixo risco 

Trissomia 12 ---- ---- Desfavorável 

del 17q P53 ---- Desfavorável 

del (11q22) ATM ---- 
Agressivo 

(ruim) 



 

 

2008; 

Hamerschlak, 

2010 

MIR, 2016 

del (13q14) ---- 50% 
Progressão 

estável 

Trissomia 12 ---- 15% Progressiva 

del 17q P53 ---- 

Progressão 

rápida/ curta 

remissão 

del (11q22) ---- 19% Agressiva 

Valdespino-

Gómez,2014 

del (13q) miR15/miR16 55% ---- 

Trissomia 12q ---- 7% ---- 

del 17q P53 16% Mau 

del (11q)  18% Mau 

Cimmino et 

al., 2005 
del13q14) miR15/miR16 50% Favorável 

Winkler et al., 

2005 
Trissomia 12 

P27, CDK4, HIP1R, 

MYF6 e MDM2 
10-20% Intermediário 

Stankovic et 

al., 1999 
del11q22q-23 ATM 5-20% Desfavorável 

Gaidano et al., 

2012 
del17p13 TP53 10% Mau 

Dohner et al., 

2000 

del11q ---- ---- Mau 

del 17q ---- ---- Mau 

Puiggros et al., 

2014 

17p TP53/ BICR3 ---- 
Altíssimo 

risco 

11q ATM/NOTCH1/SF3B1 ---- Alto risco 

Trissomia 12 ---- ---- 
Risco 

intermediário 

Fonte: Silva, N. J. F. 

 



 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Até o momento, a alteração cromossômica mais prevalente na literatura foi a deleção 13q, 

trissomia 12, deleção 11q, deleção 17p correspondente ao prognóstico favorável para a 

LLC. 
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