
estresse oxidativo na LLA-B. Assim, pacientes pedi�atricos <

10 anos apresentaram maior estresse oxidativo, devido ao

estado hipermetab�olico da doença e a produç~ao aumentada

de Esp�ecies Reativas de Oxigênio (EROs),[5,6] que promovem

progress~ao tumoral e reduzem defesas antioxidantes.[7] A

quimioterapia, por sua vez, aumenta a geraç~ao EROs via mito-

condrial, causando danos a biomol�eculas, toxicidade sistê-

mica e reduç~ao da efic�acia terapêutica,[8-10] o que pode

explicar o aumento de lipoper�oxidos observado. Pacientes em

alta hospitalar apresentaram menor peroxidaç~ao, indicando

melhora metab�olica e resposta favor�avel ao tratamento.[6]

Indivíduos com plaquetas ≥ 50.000 mm3, apesar de favor�avel,

apresentam níveis elevados de lipoperoxidaç~ao que podem

afetar a coagulaç~ao e o desfecho. A partir da an�alise da ROC,

com a sensibilidade (92,31%), a especificidade (71,43%) e a

raz~ao de verossimilhança positiva de 3,231, foi capaz de dis-

criminar pacientes em terapia daqueles sem tratamento.

Assim, os lipoper�oxidos representam possíveis biomarca-

dores do monitoramento terapêutico e progn�ostico da LLA B

pedi�atrica.
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Introduç~ao: A LMC �e uma neoplasia mieloproliferativa cuja

translocaç~ao t(9;22)(q34;q11), resulta na formaç~ao do gene de

fus~ao BCR::ABL1. O rearranjo origina predominantemente a

isoforma p210, associada �a quebra em regi~ao de M-Bcr (e14a2,

e13a2). No entanto, transcritos atípicos como p190 (e1a2),

p230 (e19a2) e variantes menos comuns tamb�em podem sur-

gir e apresentam implicaç~oes clínicas, terapêuticas e progn�os-

ticas distintas. Os transcritos ocorrem em menos de 5% dos

casos e a identificaç~ao correta e precoce �e essencial diante

das particularidades no monitoramento molecular. Descriç~ao

do caso: Foram avaliados 9 casos de LMC em fase crônica ao

diagn�ostico com transcritos atípicos: 4 (44,4%) com p230, 3

(33,3%) com p190, um (11,1%) com e13a3 e um (11,1%) com tran-

scrito n~ao tipificado. Um dos casos apresentava coexpress~ao de

p190 e p210. A mediana de idade foi 32 anos (13−65), 4 homens

e 5 mulheres. Quanto ao escore de Sokal, 2 foram classificados

como baixo risco, 2 intermedi�ario, 1 alto e 4 n~ao informados;

pelo ELTS, 3 baixo risco, 2 intermedi�ario, 1 alto e 3 n~ao informa-

dos. O cari�otipo inicial mostrou al�em do Ph1, um caso com Ph

variante (t(7;9;22)(q22;q34;q11)[20]), um com deleç~ao do Y e um

com deleç~ao do X. Oito pacientes iniciaram tratamento com

imatinibe, tendo 7 iniciado dose de 400 mg/dia. Oito obtiveram

resposta hematol�ogica completa, 7 alcançaram resposta cito-

gen�etica completa e um resposta molecular indetect�avel pelo

nested RT-PCR. Houve progress~ao para crise bl�astica em uma

paciente com p190 e m�a ades~ao e um �obito de uma paciente

com transcrito p190, resistente a imatinibe e nilotinibe. Quatro

pacientes trocaram de TKI (3 para dasatinibe, sendo um por

intolerância, um para nilotinibe). Ap�os falha �a segunda linha,

um caso com transcrito p210 e p190 fez troca para asciminibe,

com atual RHC. Atualmente, 4 permanecem com imatinibe,

um com nilotinibe e um com dasatinibe, todos mantendo RCC;

um com dasatinibe sem RH, um com asciminibe, com resposta

hematol�ogica. A identificaç~ao da quebra molecular do BCR::

ABL1 �e fundamental para o diagn�ostico, monitoramento e

progn�ostico da LMC. O transcrito p190 est�a mais frequente-

mente associado �a LLA BCR::ABL1 positiva e �a LMC com compo-

nente monocítico proeminente, associados a uma resposta

inferior aos TKI de 1� geraç~ao, como observado nos casos

descritos, onde todos foram resistentes, com troca para um de

segunda geraç~ao, tendo um evoluído para crise bl�astica. Os

casos com p230, identificado em menos de 1%, em geral apre-

sentam progress~ao lenta da doença, e est�a associado a LMC

com fen�otipo neutrofílico e/ou a uma trombocitose acentuada.

Os três pacientes p230 tiveram boa evoluç~ao, obtendo RCC e

um com nested PCR indetect�avel. As variantes como e13a3 e

e19a2 s~ao muitas vezes negligenciados em RT-PCR qualitativo

padr~ao. A ausência de padronizaç~ao para monitoramento

molecular quantitativo em alguns casos dificulta a avaliaç~ao

da resposta terapêutica, sendo necess�ario manter a avaliaç~ao

de resposta atrav�es de cari�otipo e RT-PCR qualitativo seriados.

Conclus~ao: Dada a heterogeneidade clínica e terapêutica, a

detecç~ao precisa dessas variantes �e fundamental para evitar

equívocos diagn�osticos. A presença destes transcritos pode

modificar o progn�ostico, influenciar a escolha do TKI e deman-

dar um acompanhamento individualizado. Recomenda-se a

realizaç~ao de RT-PCR qualitativo sempre ao diagn�ostico e

sequenciamento nos casos em que n~ao forem detectados os

transcritos p210 ou p190 mas apresentam cari�otipo e/ou FISH

compatíveis com LMC.
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