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Monitoracio molecular da Leucemia Mieldide Cronica na era do imatinibe

Molecular monitoring of Chronic Myeloid Leukemia in the imatinib era

Israel Bendit

Nos ultimos dez anos, o tratamento da leucemia mieloide crénica (LMC) passou por

uma grande mudanga com a introdugdo da terapia alvo, onde o mesilato de imatinibe
(M) atua inibindo a atividade tirosina quinase do transcrito BCR-ABL produto este do
cromossomo Filadélfia (Ph). Esta revolugdo terapéutica obrigou que técnicas
moleculares, até entdo de uso restrito na oncohematologia, como a reag¢do em cadeia
da polimerase em tempo real (RQ-PCR), fossem necessarias para monitorar o sucesso
terapéutico ou a detec¢do precoce da perda de resposta ao MI. Nesta revisdo estdo
delineados, de forma resumida, os principais procedimentos quanto a monitora¢do
dos pacientes com LMC em tratamento com o MI segundo o Consenso Brasileiro de
LMC. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008, 30(Supl.1):20-21.
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Introdugédo

No final de 2006, Druker e cols. relataram os resultados
do estudo IRIS (International Randomized Study of Interferon
versus STIS71) apos cinco anos de acompanhamento dos
pacientes com diagnoéstico de Leucemia Mieldide Cronica
(LMC) tratados com mesilato de imatinibe (MI) em primeira
linha.! Os resultados mostram resposta citogenética comple-
ta (auséncia do cromossomo Ph) em 69% dos casos ao final
de 12 meses de tratamento e 87% ao final dos 60 meses. A
sobrevida global estimada ao final de cinco anos de acompa-
nhamento ¢ de 89% com 7% dos pacientes progredindo para
a fase acelerada (FA) ou crise blastica (CB). Este mesmo es-
tudo ressalta a importancia da resposta molecular que esta-
ria associada a alta sobrevida livre de progressdo. Esta res-
posta molecular é determinada pela reducdo do nimero de
transcritos do gene BCR-ABL, produto da translocagao reci-
proca t(9;22) resultando no cromossomo 22 mais curto, co-
nhecido como cromossomo Ph. Este gene quimérico se ca-
racteriza pela justaposicdo do gene 4BL, localizado inicial-
mente no cromossomo 9, ao gene BCR, no cromossomo 22,
ficando sujeito a regulagdo deste. O produto final é uma
oncoproteina BCR-ABL com atividade tirosino quinase de
localizagdo citoplasmatica e crucial na patogénese da LMC.2

A metodologia aceita atualmente para a monitoragao
daresposta molecular através da expressdo de BCR-ABL ¢ o
PCR, acrénimo para Polymerase Chain Reaction, quantitati-
vo (Q-PCR) em pacientes tratados principalmente com o MI.
Intimeros estudos foram publicados quanto aos ensaios uti-
lizando a técnica de Q-PCR, ¢ os resultados dependem prin-
cipalmente do gene controle interno utilizado em cada insti-
tuicdo. Os genes controle internos atualmente utilizados na
grande maioria dos centros sdo BCR, ABL e GUSB (beta-
glucoronidase). Estes genes sdo atualmente aceitos por pro-
duzirem resultados confiaveis. Nao podemos esquecer tam-
bém da importancia da qualidade do material biologico (RNA)
a ser analisado; isto tem uma relacdo direta com a coleta,
armazenamento e envio do sangue periférico ou medula 6s-
sea ao laboratorio que ira realizar o ensaio de Q-PCR. O que
se sabe ¢ que o sangue periférico coletado em EDTA (acido
etilenodiaminotetracético) e mantido a temperatura ambiente
resulta na degradagao do transcrito BCR-ABL em aproxima-
damente 20% em 24 horas e até 50% em 48 horas.? Fica acor-
dado neste consenso que o envio de amostra devera ser o
mais rapido possivel para o laboratério que realizara a deter-
minagao do niimero de cdpias do transcrito BCR-ABL, isto €,
antes de 24 horas desde a coleta ou acondicionada em gelo
quando ndo for possivel o envio em 24 horas.
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Recentemente foram publicadas algumas recomenda-
¢des em relagdo a LMC.* O objetivo primario deste encontro
visava a harmonizagdo nas diferentes metodologias que de-
terminam o nimero de transcritos BCR-ABL com a utilizagdo
de uma escala internacional. Para a utilizacao desta escala
internacional, cada laboratério necessitaria determinar o
baseline ou linha de base standard, que seria corresponden-
tea 100% de BCR-ABL ao diagndstico, e a resposta molecular
maior corresponderia a redugdo de 3 log desta linha de base
definida ou 0,1% BCR-ABL na escala internacional. Desta
forma, os laboratoérios expressariam os resultados na mesma
magnitude tornando o monitoramento mais uniforme entre
institui¢des que tratam pacientes com LMC.

O monitoramento molecular devera ser de forma seria-
da apo6s a obtengdo da Resposta Citogenética Completa (RCC)
em sangue periférico ¢ o intervalo entre amostras devera ser
a cada trés meses. A realizagdo da citogenética ou FISH de
medula 6ssea estaria indicada nos casos onde haveria a pre-
senga de qualquer anormalidade cromossémica em clone Ph+
ou Del 9p (este assunto sera abordado em outra sessdo des-
te consenso).’

O objetivo primario deste monitoramento seriado ¢ a
identificagdo precoce, pelo aumento no nimero destes trans-
critos, de uma subpopulagao de células BCR-ABL com mu-
tagdo no gene ABL, o que acarretaria no desenvolvimento de
resisténcia a terapia com MI. O grupo Gimema-CML preconi-
za um aumento de até cinco vezes no valor da relacdo BCR-
ABL/ABL ou BCR ou GUSB. Por outro lado, o grupo austra-
liano defende um incremento de até duas vezes na mesma
relagcdo mencionada acima em duas amostras consecutivas
com intervalo de um més. Na ultima reunido do Consenso
Brasileiro de Leucemia Mieldide Cronica ficou determinado
que se levasse em conta o aumento de cinco vezes o valor da
relagdo BCR-ABL/ABL ou BCR em duas amostras consecuti-
vas com intervalo de um més entre as amostras.

O LeukemiaNet, em 2006, reportou algumas recomen-
dagdes para o acompanhamento de pacientes com LMC so-
mente na fase cronica tratados com MI, no qual salientaram a
importancia da monitoragdo molecular. Ficou determinado que
pacientes que ndo atingissem a RMM aos 18 meses de trata-
mento seriam classificados como resposta subotima.’ Basea-
do nestas recomendagdes ficou determinado, na reunido do
Consenso Brasileiro, que amostras de sangue periférico des-
tes pacientes deverdo ser analisadas para presenca de muta-
¢do no gene ABL.

Nesta revisao tivemos o cuidado de abordar os princi-
pais pontos quanto a monitoragdo molecular e a sua impor-
tancia. Deve-se deixar claro que estas recomendagdes pode-
rdo sofrer alteragdes com o decorrer do tempo.
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Abstract

Treatment of chronic myeloid leukemia (CML) has changed since
the introduction of imatinib mesylate (IM) 10 years ago. IM acts as
a target therapy against the BCR-ABL gene by inhibiting its tyrosine
kinase activity. This revolution in treating CML compels the
introduction of molecular techniques, such as real time quantitative
polymerase chain reaction (RQ-PCR) to monitor the response to IM
by providing an accurate measurement of the degree to which the
BCR-ABL transcript is reduced or an early detection of loss of
response identified by a rising level of BCR-ABL. In this review, we
summarize the Brazilian CML consensus regarding the main
procedures used to monitor CML patients treated with IM. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2008, 30(Supl.1):20-21.
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elaborada pelos co-editores, Professor Ricardo Pasquini e
Professor Carmino Antonio de Souza.

Avaliacdo: Co-editores e um revisor externo.
Publicado apos revisdo e concordancia do editor.
Conflito de interesse: ndo declarado.

Recebido: 21/2/2008
Aceito: 28/03/2008





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


