QPDE ER‘&J

§ % REVISTA BRASILEIRA

DE FEVMIATOLOG|A

1 E FEMOTERAP|A
ooy

Artigo / Article

Analise citogenetica e FISH no monitoramento da LMC em tratamento com
inibidores da tirosino quinase
Cytogenetics and FISH monitoring CML during tyrosine kinase inhibitors treatment

O monitoramento de tratamento com inibidor da tirosinoquinase (TK) tem sido feito
com os objetivos de avaliar o sucesso da terapia e de definircondutas especificas nos
€asos nos quais ndo se obtem a remissdo da LMC; naqueles em que ocorre a perda da
remissdo previamente alcancada, na eventualidade ou ndo de suspensdo da medica-
¢do; quando ha a evolucao clonal a despeito da terapia ou o aparecimento de altera-
¢Bes clonais nas células Philadelphia (Ph)-negativas. Recomenda-se a avaliagdo
citogenética aos trés ou seis meses de institui¢do da terapéutica e, a partir dai, a cada
seis meses até a remissao citogenética completa. Uma vez alcangada a remissao
citogenética, o monitoramento passa a ser porPCR quantitativo em tempo real (PCR
em tempo real, porém o caridtipo deve ser realizado a cada ano para a deteccao de
perda de resposta, alteragdes clonais em células Ph-negativas ou evolucédo clonal.
Com efeito, s6 o caridtipo pode monitorar a aquisi¢do de alteracao clonal associada a
progressao da doenga. No presente manuscrito séo também discutidos: Ph-variantes,
delecdo no derivado 9q e aparecimento de alteragdes clonais nas células Ph-negativas,
situacGes menos freqlientes, mas que merecem monitoracao mais amitde. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):13-19.
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Introducéo

Ofato daLeucemiaMiel6ide Cronica(LMC) apresen-
tar, em mais de 90% dos casos, uma ateracdo citogenética
especifica, o cromossomo Philadelphia (Ph), ou translocagéo
1(9;22)(g34;g11), propiciou a pesquisa e o desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos, como as drogas inibidoras
datirosinoquinase (TK). Com o advento dessa modalidade
de medicamento que proporciona a remissdo hematol égica,
citogenética e molecular, tornou-se necessario e importante
0 monitoramento dos pacientes com vistas a demonstracéo
daeficaciado tratamento, ao controle daresisténcia/recaida
ou a introducdo de medidas aternativas no caso de falha
terapéutica.

Como havariagdo naresposta ao inibidor de TK entre
osindividuos tanto no tempo paraal cancar aremissdo como

no grau de diminuicdo da quantidade de transcritos, sgja
devido a heterogeneidade intrinseca daleucemiaou as dife-
rencgas inerentes a cada pessoa na metabolizacdo das dro-
gas, torna-se, por conseguinte, légico avaliar o nivel deres-
posta em diferentes momentos.*

Ainda nesse contexto, o grau de reducdo da massa
tumoral existente correlaciona-seinversamente com aproba-
bilidade de progressdo subseguiente para fases avancadas
da doenca!

O monitoramento citogenético cuidadoso estajustifi-
cado pelaocorrénciadeimportantes fendmenos, tais como:
ainexisténcia ou a demora em alcancar a remisséo, sendo
necessario, em determinados casos, 0 gjuste de dose dos
farmacos empregados; a perda da remissdo previamente
alcancada na eventualidade ou ndo de suspensdo da medi-
cacdo; a evolucdo clonal a despeito daterapia e, por fim,
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mas ndo menos relevante, o aparecimento de alteracbes
clonais nas células Ph-negativas.>®

A resposta ao tratamento segue habitualmente de ma-
neiraordenada, ou sgja, primeiramente 0 baco voltaao tama-
nho normal, depois a contagem sangtiinea se normaliza, de-
saparece 0 cromossomo Ph no exame citogenético damedula
Osseae, por Ultimo, diminuem ostranscritosBCR/ABL. Por-
tanto, esses critérios podem ser usados seqliencial mente para
monitorar aresposta.

O presente capitulo se limitara a discutir o papel da
citogenética classica e da citogenética molecular, por meio
de hibridaco in situ por fluorescéncia (FISH), no monito-
ramento dos pacientes com LMC tratados com medicacéo
inibidoradaTK.

A maioriados pacientescom LM C emfase crénicaapre-
senta 0 cromossomo Ph cléssico e responde ao inibidor da
TK, em média, seis meses apds o inicio do uso, na dose
habitual.

A nédo aquisi¢cdo de resposta citogenética apds trés
meses de uso de mesilato deimatinibe é fator independente
de prognéstico desfavoravel para sobrevida,® fato que jus-
tificaria a andlise do cari6tipo da medula Gssea nesse mo-
mento.

Uma vez alcancada a resposta citogenética completa
(Tabela 1), que se constitui no desaparecimento do cro-
mossomo Ph, geral mente aostrés ou aos seis meses de trata-
mento, o paciente deve ser acompanhado com amonitoragéo
do nimero de transcritos BCR/ABL por PCR quantitativo
(habitualmente com o emprego da metodologia de PCR em
tempo real), passando, a partir dai, a andlise citogenética a
ser feita anualmente no sentido de se avaliarem possiveis
fendmenos novos, tais como: perda de resposta, alteractes
clonais em células Ph-negativas ou evolucéo clonal. Com
efeito, SO 0 cari6tipo pode monitorar aaquisicao de ateracdo
clonal, muitas vezes associada a progressdo da doenga, e
essa caracteristicafaz com que seu emprego sgjavisto como
método complementar de elevada rel evanciaindependente-
mente dos achados moleculares concernentes a expressdo
dotranscrito BCR/ABL.

SituagBes menos freglientes que n&o se encaixam nes-
sa acima descrita podem merecer orientacdo diferenciadae
s8o abaixo listadas.

Tabela 1. Graduagao da resposta citogenética

Tipo de Porcentagem de células
resposta Ph- positivas
Completa auséncia :
Parcial 1% a 35% } Resposta maior
Menor 36% a 65%
Minima 66% a 95%
Sem resposta >95%

Alteracdes presentes ao diagndstico

Como o cari6tipo é o Unico exame que avaliatodos os
Cromossomos, segue como padréo ouro, particularmente ao
diagnostico.

Para que o monitoramento adequado seja possivel é
necessario que se conhega o padréo inicial do caridtipo,
ao diagnostico, pois existem varias possibilidades, tais
como: apenas o cromossomo Ph cléssico, cromossomo Ph
variante simples, cromossomo Ph variante complexo,
cromossomo Ph classico com alteracGes adicionais, evo-
lucéo clonal, auséncia do cromossomo Ph (com ou sem
cromossomo Ph mascarado) ou outras anomalias na au-
séncia do cromossomo Ph.

O cromossomo Ph classi co constitui-se natransl ocagéo
entre os cromossomos 9 e 22 [1(9;22) (q34.1; g11.2)] eocorre
em cercade 90% dos casosde LM C tipicaefoi acimadescri-
to. O cromossomo Ph variante ocorre entre 5% e 10% dos
casos e pode ser simples ou complexo. Simples é aguele no
qual esta envolvido outro cromossomo além dos 9 e 22, por
exemplo, t(9;22;6)” eo complexo contacom aparticipagdo de
pelo menos dois outros cromossomos, ex. t(1; 9; 22;11).80
cromossomo Ph variante tanto podeimplicar doengade com-
portamento semel hante aquelacom cromossomo Ph classico
ou apresentar-se de formamais agressiva, devido ao envol-
vimento de outros genes ou a fendmenos de instabilidade
gendmica.®¢® De fato, o cromossomo Ph variante pode ter
sido formado concomitantemente ao evento bioldgico que
originou at(9;22), naformade um rearranjo simplescom que-
bra simultanea de varios cromossomos seguida por fusdo
cruzada® ou pode ser fruto de dois eventos sucessivos, 0
primeiro, no qual se deu a 1(9;22), e um subsequente, que
envolveu outros dois cromossomos e originou aformacom-
plexa, portanto, duas translocactes em série.®X° Essa Ultima
eventualidade pode ser considerada como evoluc&o clonal
com consequente menor sobrevida.

Além disso, cerca de 50% dos pacientes com cromos-
somos Ph variantes podem apresentar delecdo adicional de
regifes nos cromossomos 9 ou 22, a montante do ponto de
quebra habitual, e detectada por meio de FISH, aqual édis-
cutida adiante nessa revisdo.!*2 A delecéo do derivado 9q
tem, de acordo com alguns autores, implicagéo prognostica,
pois os portadores dessa delecdo tém sobrevida mais curta
gue os demais, como demonstrado em estudos realizados
antesdaeradosinibidoresda TK. Mesmo em relagdo ares-
posta ao transplante de medula 6ssea ha relatos de pior
sobrevida dos pacientes portadores de del(9g).1+1314

A importénciado conhecimento dessa situag&o varian-
te sejustificano fato de que os poucos trabal hos na literatu-
raqueincluem casos usaram doses mais elevadas que
0 habitual de mesilato de imatinibe, ou sgja, 600 ou 800 mg
diarios.®2 Assim, ndo € possivel concluir-se, no momento, se
com doses habituais pacientes teriam comportamento
erespostaigual ou pior que os demais.** Ha, por conseguin-
te, 0 consenso de considerar as situacfes variantes como
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fase acelerada e tem sido recomendada a
dose de 600 2800 mg diériosde mesilato de

Suspeita de LMC

v

imatinibe paratais casos. cariotipo

A presencado cromossomo Ph cléssi- I |
co com ateragBes adicionaisrepresenta<5% ' . '
dos casos e a depender da alteracso. tanto Ph classico ou Ph variante Anormal Normal

50S €, adep a0, 1 1(9:22) ou complexo sem Ph [20]

pode significar evolugéo clonal, discutidaa ' v
seguir, como alteracdo constitucional. l l Ph mascarado? l

A deteccao de evolucdo clonal apre- R Altamente ™A Altamente
senta correspondénciaclinicacom progres- ecomendado recomendado recomendado

s80 da doenca para fase acelerada ou crise
blastica, e se caracteriza pel o aparecimento
de alteracOes cromossdmicas adicionais ao
cromossomo Ph, maisfreqlientementerepre-

~N

del der(9q)

v
FISH ou RT-PCR

/\

sentadas por: trissomia 8, aquisi¢ao de um / \ positivo negiitivﬂ
segundo cromossomo Ph (duplo Ph) e 3

isocromossomo do brago longo do 17, entre negativa positva LMC | OutraDMPc ? |
outras.™ A evoluggo clonal pode estar pre- Acompanhamento Monitoramento Y
sente em 7% dos casosde LM C ao diagnds- habitual amiade investigagao

tico, embora 0 mais frequente sgja a ocor-
réncia em fase mais tardia, no decorrer da
progresséo da doenca, e detectavel pelo
cari6tipo meses antes de outras manifesta-
¢Oes clinicas ou hematol dgicas. A evolugéo
clonal pode ser observada em 42% dos ca-
sosem fase acel erada e em 80% dos pacien-
tesem crise bléastica.>®

A presenca de alteragdes cromossdmicas indicativas
de evolucéo clonal no cari6tipo de pacientes em uso de me-
dicagdo inibidora de TK n&o tem impacto na aquisi¢céo da
resposta citogenética maior ou completa, mas é fator inde-
pendente de progndstico desfavoravel para sobrevida tanto
nas fases cronica como aceleradadaLMC.®

Diante dadetec¢éo de evolugéo clonal, adose damedi-
cacdoinibidorade TK deveraser gjustadae o monitoramento
adaptado ou, ainda, outras medidas terapéuticas devem ser
consideradas

A auséncia do cromossomo Ph em caso clinicamente
compativel com LMC suscita a investigacéo da presenca
dorearranjo BCR/ABL por métodos moleculares, tais como,
FISH ou PCR, ja que 0 mesmo pode estar presente na au-
séncia de alterac8o cromossdmica. Em especial, esse fe-
ndmeno pode ser observado quando essas células ndo en-
tram em divisdo e, por conseguinte, o clone ndo pode ser
detectado pelo método citogenético. Tal situagdo ocorre em
<5% dos casos e é denominada "cromossomo Ph mascara-
do". O comportamento evolutivo desses pacientes é igual
aqueles Ph-positivos.

Na presenca de outras anomalias cromossdmicas dife-
rentes do Ph, também ha que se conferir a presenga do
rearranjo BCR/ABL por outros métodos. Caso o rearranjo
estegjadefato ausente, aateracéo cromossomicaéindicativa
de doenca clonal e, nesses casos, considera-se a doenca
como LMC atipical”

ou normal.

Legenda: LMC= leucemia mieléide cronica; Ph = cromossomo Philadelphia; [20]= 20 metafases
analisadas; FISH-DF= hibridac&o in situ por fluorescéncia com sonda de dupla fuséo; del der(9q)=
presenca de delecdo no derivado 9q; RT-PCR = reacdo em cadeia da polimerase com transcritpase
reversa; DMPcr= doenca mieloproliferativa cronica

Figura 1. Algoritmo diagnéstico da LMC em relagdo ao cariétipo com: cromossomo Ph
classico. cromossomo Ph variante simples ou complexo, anormal sem cromossomo Ph

Caridtipo por banda G de MO;
FISH-DF em casos sem Ph,
com Ph variante ou outros

Diagnéstico de LMC

——

FISH-DF em SP ou cariotipo por
» banda G de MO

|

3 meses de tratamento
com droga anti-
tirosinoguinase

/

6 meses de tratamento
com droga anti-
tirosinoguinase

T

Remissao citogenética

Caridtipo por banda G
de MO

4

RT-gPCR a cada 6 meses
Caridtipo da MO a cada 12
meses ou antes caso haja
perda de resposta molecular

E—

Figura 2. Monitoramento de tratamento com anti-TK

A figura 1 apresentaum algoritmo que pode auxiliar na
orientacdo investigativa dessas situacles, ao diagndstico.®
A figura 2 apresenta um algoritmo com sugestéo de moni-
toramento apds o diagndstico.

Tipo de resposta citogenética
A resposta citogenética é graduada conforme a por-
centagem de células Ph-positivas residuai s namedul a dssea,
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a saber: resposta minima, quando houver de 66% a 95% de
células Ph-positivas; respostamenor, com 36%-65%; resposta
parcial com 1% a 35%, e resposta completa, auséncia do
cromossomo Ph (Tabela 1). A resposta completa e aparcial
também sdo interpretadas como respostamaior. Cercade 40%
dos pacientes apresentardo resposta citogenética maior em
seismeses e 65% al cancardo remi ssdo citogenéticacompleta
em um ano de tratamento com inibidor daTK.*®

Estabel eceu-se como vinte 0 nimero minimo de metéa-
fases paraaandlise do cariotipo, pois setratade amostragem
suficiente paraaf astar mosai cismo maior que 14%, cominter-
valo de confianca de 95%, ou para detectar a presenca de
subclones.’820

Alteracdes cromossémicas clonais em células

Ph-negativas durante uso de inibidor da TK

Ha varios trabalhos publicados demonstrando altera-
¢Oes cromossdmicas clonais nas células Ph-negativas de
pacientes que responderam a medicagdo inibidora da TK.
34514 As anormalidades descritasincluem: +8, -7g- e-Y. Em
alguns casos, as anormalidades observadas sdo transitorias,
enguanto em outros persistem ou aumentam de propor¢do
com o tempo. Aparentemente, tai s alteracdes ndo predispdem
atransformagéo parasindrome mielodisplésicaou leucemia
aguda e tampouco s8o consequiéncias do tratamento direto
com mesilato de imatinibe. Essas ateragdes podem, entre-
tanto, refletir instabilidade gendmica em uma popul agéo de
células que precedeu a aquisicao do cromossomo Ph e, com
a supressdo do clone Ph, populagdo torna-se evidente,
adicionalmente podem corresponder aumarespostaanormal
a0 estresse conseqiiente da restauracdo da hematopoese Ph-
negativae, presumivelmente, normal. A primeirahipétesetor-
na-se mais convincente aluz danogao de que aneoplasia é
um evento de multiplos passos e o cromossomo Ph seria o
fendmeno tardio que determinaria o estabel ecimento clinico
daLMC e o controle da evolucéo da doenca. Nesse contex-
to, areducédo ou eliminagéo do clone Ph permitiriaque célula
progenitora se expandisse adquirindo nova anomalia cro-
mossdmica com potencial de escape ao controle da droga.
Ha estudos que demonstram que o percentual de células Ph-
negativas é inversamente proporciona ao clone Ph-positi-
VO, sugerindo acoexisténciade duas popul agdes celulares 32

Crise blastica subita em paciente com resposta

citogenética durante o uso de inibidor da TK

A instalagéo de crise blastica em pacientes em remis-
sdo completacitogenéticaem uso deinibidor de TK éevento
raro, descrito numafrequiénciade 4% dos casos.® A parente-
mente, a medicagdo inibidora de TK permite que subclones
mai s agressivos surjam no ambito da populagéo restaurada
decélulasnormais.®®

Resisténcia ou auséncia de remissao citogenética
O paciente que ndo al cangaresposta citogenéticadeve

16

ser interrogado acerca do uso correto damedicacdo, nadose
preconizada inicialmente de 400 mg/dia. O préximo passo
corresponde ao aumento dadose para 600 mg ou 800 mg/dia,
que pode induzir aresposta citogenética, ainda que néo du-
radoura. 2 A partir dai, o paciente que ndo atinge resposta
citogenética durante o uso de dose mais elevada deve ser
dirigido para inibidor de TK de segunda geragdo. Nesse
contexto, pode-se suspeitar da emergéncia de mutagtes que
confiram resisténciaadeterminadosinibidoresde TK, como
0 mesilato de imatinibe, justificando a escolha de droga de
segunda geracdo.? A documentacdo laboratorial da resis-
ténciaaum oumaisinibidoresde TK podeauxiliar no agoritmo
de decisdo terapéutica.

Perda de remisséo molecular

Toda vez que o paciente apresentar perda de resposta
molecular deve ser submetido ao exame de cari6tipo dame-
dula 6ssea, ja que so ele permite a demonstracéo da aquisi-
¢80 de alteracBes clonais que sdo mais freqlentes nessas
condicoes.

Citogenética molecular: hibridacéo in situ

por fluorescéncia (FISH)

A hibridac&o in situ por fluorescéncia € método que
utiliza sonda (seqiiéncia de DNA) complementar ao alvo
gue se pretende analisar. Essatécnicapode ser usada para
detectar o rearranjo BCR/ABL, ao diagnostico, etem sido
preconizada para as situacbes em que ndo se tem meta-
fases para andlise ou de Ph-mascarado no caritipo.*2
Pela rapidez do teste, pode também ser usada em situa-
¢Oes especificas.

A primeirageracéo de sondas (fusdo simples) permitia
avisualizac8o de um sinal correspondente ao ABL (verme-
Iho) e outro a0 BCR (verde). O rearranjo BCR/ABL erade-
tectado quando houvesse a unido de dois sinais, um verde
eum vermelho, conferindo umacor amarelada, além dapre-
sencade maisum sinal verde e um vermel ho isolados, cor-
respondentes aos cromossomos homologos, 9 e 22, nor-
mais (Figura 3-a). Entretanto, como podia haver justaposi-
¢ao geogréfica de sinais, sugerindo falsa fusdo, o valor de
normalidade variava conforme aqualidade técnicae destre-
zainstaladas em cada laborat6rio.?* A segunda geracdo de
sondas foi confeccionada para contornar esse problema e
exibia um sinal vermelho extra no brago longo do cro-
mossomo 9 envolvido na translocagcdo. Nesse modelo, a
célulacom rearranjo apresentava, além do sinal de fusdo e
dos sinais vermelho e verde isolados dos homdlogos nor-
mais, um sinal extra vermelho, correspondente ao alelo 9
translocado (Figura 3-b).?# Ja aterceira geragao de son-
das, conhecida como de dupla fusdo, apresenta sinais ex-
tras tanto no derivado 9g como no 22q, aumentando a sen-
sibilidade e especificidade do método, mas, fundamental -
mente, permitindo a deteccdo de delegbes adicionais em
ambos os cromossomos (Figura 3-¢).% Gragas ao uso des-
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a: fusao simples: | = célula normal; Il = célula com rean‘anjc BCR/ABL

b sonda com sinal extra:

c¢: sonda de dupla fusdo:
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Figura 3. Exemplo esquematico da sonda FISH: | = célula normal; Il = célula com rearranjo BCR/ABL; a: sonda de fusdo simples; b. sonda com

sinal extra; c: sonda de dupla fuséo

sas sondas de segunda e terceira geracdo, diversas situa-
¢Oes anormais com perda do sinal extra ou de dupla fuso
puderam ser detectadas.0%32

Cerca de 9% a 33% dos casos de LMC tém delecéo
der(9q), fato que confere sobrevida significativamente mais
curta que aqueles sem tal delecdo.*** Estudo realizado em
120 pacientes com LM C Ph+/BCR/ABL + atendidos no am-
bulatério de Leucemias da Disciplina de Hematologia e
Hemoterapia da Unifesp revelou a presenca de delecéo no
der(9q) ou del 5' ABL em 15% dos casos. Esses pacientes
apresentaram sobrevidaglobal (27 versus 61 meses, p=0,02)
eduracdo dafase cronica(17 versus 56 meses, p=0,02) signi-
ficativamente menores que os pacientes sem a delecdo.

O mecanismo implicado para explicar a gravidade da
doenca nesses casos de delecéo der(q) seria a perda de um
OU mais genes supressores tumorais na regido da delegcdo
que induziria a agressividade por evento secundario ou por
haploinsuficiéncia® Conforme anteriormente exposto, tais
casos merecem atencdo dedicada tanto para dose terapéuti-
cacomo para o controle de tratamento.

O método de FISH tem sido empregado ao diagndstico
adjutoriamente ao cariétipo, para detecgdo da delecéo do
derivado 99. Depoisdisso, pode ser usado no monitoramento
precoce, aostrés e seis meses de tratamento, como alternati-
vaao cariotipo da medula 6ssea, umavez que pode ser feito
em amostra de sangue periférico. Ap6s a remissao cito-
genético-molecular, cabe o monitoramento com PCR em tem-
po real por suamaior sensibilidade. A FISH voltaater papel
destacado na fase acelerada, crise bléstica ou de resisténcia
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a0 tratamento, quando pode evidenciar reaparecimento do
rearranjo ou mesmo maisde umacopiapor ocasido daampli-
ficac&o da fusdo génica.

Abstract

Tyrosine kinase inhibitor treatment monitoring is performed in order
to evaluate the success of therapy and to allow specific changes in
cases in which remission was not obtained, was lost after being
achieved with or without drug interruption, when clonal evolution
occurs despite therapy or when clonal abnormalities are detected in
Ph-negative cells. It is recommended to perform marrow karyotyping
at three or six months after starting therapy and then at six-month
intervals until complete cytogenetic remission (CCR) is achieved.
Once in CCR, quantitative real time PCR is the method of choice for
monitoring, but karyotyping should be performed every year to
detect loss of response, clonal evolution or clonal abnormalities in
Ph-negative cells. In fact, only karyotyping can monitor the
acquisition of clonal aberrations related to disease progression. In
this article situations less frequently found, but deserving close
monitoring, such as variant Ph, deletion on derivative chromosome
9qg and clonal aberrations in Ph-negative cells are also discussed..
Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(Supl.1):13-19.

Key words: Philadelphia chromosome; cytogenetic monitoring;
complete remission; del der(9q).




Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(Supl. 1): 13-19

Chauffaille MLLF

Referéncias Bibliograficas

1

N

©

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Goldman JM. How | treat myeloid leukemia in the imatinib era
Blood. 2007;110(8):2828-38.

O'Dwyer ME, Gatter KM, Loriaux M, et al. Demonstration of
Philadelphia chromosome negative abnormal clones in patietns
with CML during major cytogenetics responses induced by imatinibe
mesylate. Leukemia. 2003;17:481-7.

Andersen MK. Clonal Ph-negative hematopoiesis in CML after
therapy with imatinib mesylate is frequently characterized by
trisomy 8. Leukemia 2002;16:1390-5.

Abruzzese E, Gozzetti A, Galkimberti S, Trawinska MM,
Caravita T, Siniscalchi A, et al. Characterization of Ph negative
abnormal clones emerging during imatinib therapy. Cancer.
2007;109:2466-72.

. Schoch C, Haferlach T, Kern W, Schnittger S, Berger U, Hehlmann

R, et al.Occurrence of additional chromosome aberrations in
chronic myeloid leukemia patients treated with imatinib mesylate.
Leukemia. 2003;17:461-63.

. Cortes JE, Talpaz M, Giles F, O'Brien S, Rios MB, Shan J, et al.

Prognostic significance of cytogenetic clonal evolution in patients
with chronic myelogenous leukemia on imatinib mesylate therapy.
Blood. 2003;101:3794-3800.

Chauffaille ML et al. LMC com cromossomo Philadelphia-vari-
ante: relato de trés casos. Newslab. 1999;7(37):58-60.

. Babickaa L, Zemanovaa Z, Pavlistovaa L, Brezinovab J, Ransdorfovab

S, Houskovaa L, et al. Complex chromosomal rearrangements in
patients with chronic myeloid leukemia. Cancer Genet Cytogenet.
2006;168:22-29.

Fitzgerald PH, Morris CM. Complex chromosomal translocations
in the Philadelphia chromosome leukemias. Serial translocations
or a concerted genomic rearrangement? Cancer Genet Cytogenet.
1991;57(2):143-51.

Nacheva E, Holloway T, Brown K, Bloxham D, Green AR.
Philadel phia-negative chronic myeloid leukaemia: detection by
FISH of BCR-ABL fusion gene localized either to chromosome 9
or chromosome 22. Br J Haematol. 1994;87(2):409-12

Vaz de Campos MG, Montesanto FT, Rodrigues MM, Chauffaille
MLLF. Clinical implications of der(9q) deletions detected through
dual-fusion fluorescence in situ hybridization in patients with
CML. Cancer Genet Cytogenet. 2007;178:49-56.

Quintas-Cardama A, Kantarjian H, Talpaz M, O'Brien S, Garcia-
Manero G, Verstovsek S, et al. Imatinib mesylate therapy may
overcome the poor prognostic significance of deletions of derivative
chromosome 9 in patients with chronic myelogenous leukemia.
Blood. 2005;105:2281-6.

Morel F, Ka C, Le Bris MJ, Herry A, Morice P, Bourquard P, et al.
Deletion of the 5ABL region in Philadelphia chromosome positive
chronic myeloid leukemia: frequency, origin and prognosis. Leuk
Lymphoma. 2003;44(8):1333-8.

Kreil S, Pfirrmann M, Haferlach C, Waghorn K, Chase A, Hehlmann
R, et al. Heterogeneous prognostic impact of derivative
chromosome 9 deletions in chronic myelogenous leukemia. Blood.
2007;110:1283-90.

Heim S, Mitelman F. Cancer Cytogenetics, 2nd Ed. John Wiley &
Sons. New York, 1995.

Alimena G Breccia M, Latagliata R, Carmosino |, Russo E, Biondo F,
et al. Sudden blast crisis in patients with Philadelphia chromosome-
positive chronic myeloid leukemia who achieved complete cytogenetic
remission after imatinib therapy. Cancer. 2006;107:1008-13.

17. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardiman JW. World Health Organization

Classifications of Tumours. Pathology and Genetics of Tumour of
Haematopoietic Tissues. IARC Press, Lyon, France, 2001.

18

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Haferlach C, Rieder H, Lillington DM, Dastugue N, Hagemeijer A,
Harbott J, et al. Proposals for standardized protocols for cytogenetic
analyses of acute leukemias, chronic lymphocytic leukemia,
chronic myeloid leukemia, chronic myeloproliferative disorders,
and myelodysplastic syndromes on behalf of the European
Leukemia Net-Workpackage Cytogenetics. Genes Chromosomes
Cancer. 2007;46:494-9.

Baccarani M, Saglio G, Goldman J, Hochhaus A, Simonsson B,
Appelbaum F, et al. Evolving concepts in the management of
chronic myeloid leukemia: recommendations from an expert
panel on behalf of the European LeukemiaNet. Blood. 2006;
108:1809-20.

Richardson AM. Chromosome analysis, in The AGT Cytogenetics
Laboratory manual. 3rd ed. Edited by Barch MJ, Knutsen T,
Spurbeck J. Lippincott Raven publishers, Philadelphia, 481-526.
1997.

Kantarjian H, Schiffer C, Jones D, Cortes J. Monitoring the response
and course of chronic myeloid leukemia in the modern era of
BCR-ABL tyrosine kinase inhibitors: practical advice on the use
and interpretation of monitoring methods. Blood. 2008;111:4,
1774-90.

Kantarjian H, Tapaz M, O’'Biren S et al. Doses escalation of imatinib
mesylate can overcome resistance to standard dose therapy in patients
with chronic myelogenous leukemia. Blood. 2003;101: 473-5.

Marin D, Goldman JM, Olavarria E, Apperley JF. Transient benefit
only from increasing imatinib dose in CML patients who do not
achieve complete cytogenetic remissions on conventional doses.
Blood. 2003;102:2702-3.

Campos MVG et al. Cromossomo Ph mascarado em crise bléstica
linféide de LMC. Rev bras hematol hemoter. 2003;25 (Supl. 2):81.

Chauffaille ML et al. Fluorescent in situ hybridization for BCR/
ABL in CML after bone marrow transplantation. S Paulo Med
Jour. 2001;119:16-8.

Gozzetti A, LeBeau MM. Fluorescence in situ hybridization: uses
and limitations. Semin Hematol. 2000;37:320-33.

Lawce H et al. BCR/ABL FISH: probes, patterns, and prognoses. J
Assoc Genet Technol. 2002;28:40-6.

Chauffaille ML. M6dulo de Onco-hematologia — Manual Fleury de
Diagnéstico em Hematologia, 2003.

Dewald et al. Highly sensitive fluorescent in situ hybridization
method to detect double BCR/ABL fusion and monitor response
to therapy in CML. Blood. 1998;91:3357-65.

Sinclair P et al. Large deletions at the t(9;22) breakpoint are
common and may identify a poor-prognosis subgroup of patients
with CML. Blood. 2000;95:738-44.

Kolomietz E et al. Primary chromosomal rearrangements of leukemia
are frequently accompanied by extensive submicroscopic deletions
and may lead to atered prognosis. Blood. 2001;97:3581-8.

Huntly B et al. Deletions of the derivative chromosome 9 occur
at the time of the Ph translocation and provide a powerful and
independent prognostic inidicatoor in CML. Blood. 2001;
98:1732-8.

Cohen N, Rozenfeld-Granot G, Hardan |, Brok-Simoni F, Amariglio
N, Rechavi G. et al. Subgroup of patients with Philadelphia-positive
chronic myelogenous leukemia characterized by a deletion of 9q
proximal to ABL gene: expression profiling. resistance to
interferon therapy. and poor prognosis. Cancer Genet Cytogenet.
2001;128(2):114-9.

. Huntly BJ, Bench AJ, Delabesse E, Reid AG Li J, Scott MA, et al.

Derivative chromosome 9 deletions in chronic myeloid leukemia:
poor prognosis is not associated with loss of ABL-BCR expression.
elevated BCR-ABL levels or karyotypic instability. Blood. 2002;
99(12):4547-53.




Chauffaille MLLF

Rev. bras. hematol. hemoter. 2008;30(Supl. 1):13-19

35.

36.

37.

38.

39.

Mohr B, Bornhauser M, Platzbecker U, Freiberg-Richter J, Naumann
R, Prange-Krex G et al. Problems with interphase fluorescence in
situ hybridization in detecting BCR/ABL-positive cells in some
patients using a novel technique with extra signals. Cancer Genet
Cytogenet. 2001;127(2):111-7.

LeeDS, LeeYS, YunYS, Kim YR, Jeong SS, Lee YK, et al. A study
on the incidence of ABL gene deletion on derivative chromosome
9 in chronic myelogenous leukemia by interphase fluorescence in
situ hybridization and its association with disease progression.
Genes Chromosomes Cancer. 2003;37(3):291-9.

Lee YK, Kim YR, Min HC, Oh BR, Kim TY, Kim YS, et al.
Deletion of any part of the BCR or ABL gene on the derivative
chromosome 9 is a poor prognostic marker in chronic myelogenous
leukemia. Cancer Genet Cytogenet. 2006;166(1):65-73.

Gonzalez FA, Anguita E, Mora A, Asenjo S, Lopez I, Polo M, et al.
Deletion of BCR region 3 in chronic myelogenous leukemia. Cancer
Genet Cytogenet. 2001;130(1):68-74.

Yoong Y, VanDeWalker TJ, Carlson RO, Dewald GW, Tefferi A.
Clinical correlates of submicroscopic deletions involving the ABL-
BCR translocation region in chronic myeloid leukemia. Eur J
Haematol. 2005;74(2):124-7.

O tema apresentado e o0 convite ao autor constam da pauta
elaborada pelos co-editores, Professor Ricardo Pasquini e
Professor Carmino Antonio de Souza.

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

Recebido: 22/02/2008
Aceito:23/03/2008

19





<<
  /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


