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A introdução do mesilato de imatinibe no tratamento
da leucemia mielóide crônica (LMC) em 1998 mudou a trajetó-
ria da doença. Hoje, a taxa de resposta citogenética completa
em pacientes na fase crônica tratados com imatinibe como
primeira linha ultrapassa 80%. Esta resposta está associada a
uma melhor sobrevida livre de progressão e, conseqüente-
mente, a uma maior sobrevida global.1

Muitos testes laboratoriais são utilizados para diag-
nóstico, prognóstico e acompanhamento da resposta tera-
pêutica da LMC em pacientes tratados com imatinibe. Entre
eles a citogenética convencional (CC), hibridação in situ por
fluorescência (FISH) e a reação da polimerase em cadeia pela
transcriptase reversa (PCR). A CC ainda é o método de esco-
lha principalmente no diagnóstico da LMC. Essa técnica de-
tecta, além do clássico cromossomo Ph, anormalidades cito-
genéticas adicionais. Essas alterações podem estar associa-
das a um prognóstico mais reservado, como, por exemplo, a
presença de anormalidades estruturais no braço curto do
cromossomo 17 ou cópia extra do cromossomo Ph (duplo
Ph). Entretanto, a CC geralmente é realizada em aspirado me-
dular, o que implica um procedimento invasivo. Outras limita-
ções incluem amostra inadequada e presença de fibrose me-
dular, o que pode levar a uma ausência de células em divi-
são.2

A técnica de FISH tem uma precisa indicação nas oca-
siões em que a citogenética não é conclusiva, já que identifi-
ca o rearranjo BCR-ABL em núcleos interfásicos, sem a ne-
cessidade de metáfases. O artigo publicado neste volume
sob o título "Frequency of the BCR/ABL rearrangements and
associated alterations detected by FISH during monitoring
of patients taking imatinib mesylate in isolation" é um inte-
ressante modelo de como a técnica de FISH pode detectar,
além da simples fusão BCR-ABL, outros rearranjos comple-
xos. Por outro lado, essa técnica perde sensibilidade quando
comparada a técnicas de PCR quantitativo. Ela não distingue
pacientes com resposta citogenética completa que apresen-
tam doença residual mínima (DRM) daqueles com um núme-
ro menor de transcritos BCR-ABL. Também é incapaz de iden-
tificar aqueles pacientes que, apesar do baixo nível de trans-
critos, já apresentam uma pequena elevação neste montante.

Em um estudo onde se comparou a resposta molecular ao
imatinibe entre as técnicas de FISH e PCR quantitativo, a
primeira foi negativa em todos os casos onde a relação BCR-
ABL/ABL era < 2% demonstrada pelo PCR quantitativo. Por-
tanto, acredita-se hoje que a técnica de PCR quantitativo
pode substituir a técnica de FISH no acompanhamento de
DRM. A técnica de FISH estaria reservada para casos onde o
PCR quantitativo apresentasse resultados conflitantes.3

O imatinibe confere uma excelente resposta, entretan-
to, alguns pacientes podem se tornar resistentes à droga. Em
muitos casos, essa resistência está associada à expansão do
clone BCR-ABL. Por isso, durante todo o tratamento, os pa-
cientes devem ser monitorados quanto à recidiva. A princí-
pio, devem ser acompanhados rotineiramente com cito-
genética de aspirado medular. Uma vez atingida resposta
citogenética completa, este monitoramento deve ser realiza-
do por meio de técnica de PCR quantitativo em tempo real. A
detecção precoce do aumento de transcritos permite inter-
venção terapêutica precoce, levando a uma resposta clínica
adequada.4
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