


Por que o resultado do BCR/ABL não tem 
um valor de referência? 
É positivo ou negativo? 

Como entender?
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O que é BCR ABL?
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Como ocorre a formação do BCR ABL
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Anatomia Molecular do Gene BCR-ABL1

Deininger MWN, Goldman JM, Melo JV. Blood 2000 96:3343-3356
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Como identificar o 
BCR ABL?



Histórico da evolução da monitorização da LMC

❖ Metade do século XIX LMC entidade diferenciada das demais leucemias
❖ Em 1960 identificado o cromossoma Philadelphia 
❖ Nos 30 anos seguintes monitoramento por mensuração do número de 

metáfases Ph positivas
❖ Inicio do PCR qualitativo para BCR ABL para evidência da existência ou 

ausência do transcrito
❖ PCR em primeiro passo e em segundo passo (Nested) pra amplificação e 

aumento da sensibilidade
❖ 1993 Nick Cross iniciou o uso do PCR quantitativo relação de BCR-ABL/ABL
❖ 2003 Hughes introduziu o conceito de redução logarítmica
❖ 2005 Betesda NIH – início do uso de IS na liberação de resultados do RT 

PCR

Hughes, Blood. 2006 Jul 1; 108(1): 28–37

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1895821/


Entendendo o PCR



PCR - Reação em Cadeia da Polimerase

Cortesia Dr. Israel Bendict



1) Qualitativo

Fase única

Duas fases (“nested”)

Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 
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PCR QUALITATIVO

NO DE CICLOS

FASE EXPONENCIAL

FASE INICIAL

FASE FINAL
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REAÇÃO DA POLIMERASE EM CADEIA

“nested”

1 2 31 2 3

1st 2nd

b3-a2
b2-a2
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1) Qualitativo

Fase única

Duas fases (“nested”)

Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

2) Quantitativo
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PCR QUANTITATIVO
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Por que o monitoramento é tão 
importante?





Objetivos do Tratamento
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Adapted from Kaeda J, et al. Acta Haematol. 2002;107:64–75.
Baccarani M, et al. Blood. 2006;108:1809–1820.
National Comprehensive Cancer Network. Clinical practice guidelines in oncology: chronic myelogenous leukemia. V.2.2009.



Definições das Respostas na LMC

Diagnóstico

Resposta Hematológica Completa

Resposta Citogenética Completa

Resposta Molecular Maior (RMM) 
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Os objetivos do tratamento tem se tornado 
mais ambiciosos ao longo do tempo



1. Baccarani M, et al. Blood. 2013;122(6):872-884; 
2. National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in 
Oncology. Chronic Myelogenous Leukemia. V1.2015

Resposta ótima ao tratamento com TKI

TEST EVERY 3 MO

PCyR and/or

BCR-ABLIS ≤ 10%
CCyR and/or

BCR-ABLIS < 1%
MMR
BCR-ABLIS ≤ 0.1%

ELN1

NCCN2

Diagnosis

TEST EVERY 3 MOa

EVERY 3-6 MO

EVERY 3-6 MO

3 months 6 months 12 months 



Redução precoce leva a resposta profunda com 
o tempo



Redução precoce leva a resposta profunda com 
o tempo



Redução precoce leva a resposta profunda com 
o tempo





Escore de Resposta Molecular



Time Optimal Warning Failure

Diagnosis –
-High risk,
-CCA/Ph+

(Major route)
–

3 months
Ph+ ≤35% and/or

BCR-ABL ≤10%
Ph+ 36%–95% and/or

BCR-ABL >10%
No CHR and/or 

Ph+ >95%

6 months
Ph+ 0%  and/or
BCR-ABL ≤1%

Ph+ 1%–35%  and/or
BCR-ABL 1%–10%

Ph+ >35%  and/or
BCR-ABL >10%

12 months BCR-ABL ≤0.1%
BCR-ABL 

>0.1%–1% 
Ph+ >0% and/or

BCR-ABL >1% 

Any time BCR-ABL ≤0.1% 
BCR-ABL 
0.1%–1% 

BCR-ABL >1% 

Baccarani M et al. Blood. 2013;122:885-892.

Leukemia Net 2013 Critérios de resposta 



Leukemia Net 2020 Critérios de resposta 
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