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MU]’AQOES DE PONTO DO GENE BCR/ABL EM PACIENTES COM LEUCEMIA MIELOIDE
CRONICA RESISTENTES AO MESILATO DE IMATINIB (GLIVEC)

Edson Ichihara (Bolsista FAPESP) e Katia B. B. Pagnano (Orientadora), Centro de Hematologia e
Hemoterapia - HEMOCENTRO, UNICAMP

A Leucemia Mieloide cronica (LMC) é caracterizada pela presenga do cromossomo Filadélfia, onde
encontramos o gene hibrido BCR/ABL. O mesilato de Imatinib (STI571, Glivec) € um inibidor
seletivo da proteina tirosina quinase codificado por este gene. Apesar de ser muito eficaz nos
pacientes em fase crénica (FC) da LMC, a maioria dos pacientes tratados nas fases avangadas
apresentam falhas de resposta ou recaidas apds uma resposta inicial ao tratamento. Mutagdes no
dominio quinase do BCR/ABL sdo os mecanismos mais associados a resisténcia, ocorrendo a
diminuicdo da sensibilidade ao Imatinib nestes pacientes. Neste trabalho avaliamos cinco
pacientes com LMC em crise blastica acompanhados no Hemocentro - Unicamp com resisténcia
primaria (um caso) ou secunddria ao Imatinib. Apds extragdo de RNA de amostras de sangue
periférico, foi feita amplificacdo por RT-PCR da regido dominio quinase do ABL do gene BCR/ABL,
seguida de sequenciamento direto. O produto do sequenciamento foi comparado com seqiéncias
normais do BCR/ABL (GenBank). Neste estudo, detectamos mutagées do ABL nos casos com
resisténcia secundaria, do tipo E255K (em 2 pacientes), E279K e F359V. A mutagao E279K nao foi
previamente descrita e sua importancia clinica necessita de maiores estudos. A mutagao E255K
esta localizada na regido denominada P-loop e esta relacionada a uma menor sobrevida. A
detecgdo de mutagdes pode ter implicagdes progndsticas, auxiliar em decisbes terapéuticas e no

desenho de terapias com varias drogas para prevenir a emergéncia de casos resistentes.
LMC — Mutacdes BCR/ABL - Imatinib



