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LMC: Armonizacién para la cuantificacion de
transcriptos BCR-ABL1 a la escala internacional y su
importancia en el seguimiento del tratamiento
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La leucemia mieloide crénica
(LMC) es una neoplasia mieloproliferativa
definida por la presencia del gen de fusion
BCR-ABL1 en la células madre hema-
topoyéticas. Actualmente la cuantificacion
del transcripto BCR-ABL1 en sangre
periférica o Médula Osea es importante para
el seguimiento del tratamiento y prondstico
de los pacientes. Laboratorio MANLAB
realizé la Armonizacién para la cuan-
tificacion de transcriptos BCR-ABL1 a la
escala internacional que permitira asegurar
la calidad del analisis, la sensibilidad,
reproducibilidad y asegurar un resultado
confiable considerando su importancia en el
seguimiento del tratamiento.
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La leucemia mieloide crénica

(LMC) representa el 20% de las leucemias en
adulto. Es una neoplasia mieloproliferativa
definida por la presencia del gen de fusién
BCR-ABL1 en la células madre hemato-
poyéticas, producto de la translocacion
reciproca t(9;22)(q34;q11.2) entre los brazos
largos de los cromosomas 9y 22, que genera
el cromosoma Filadelfia (Ph+); el gen de
fusion BCR-ABL1 codifica para una proteina
tirosina quinasa con actividad oncogénica
que provoca la alteracion de los mecanismos
reguladores de proliferacién, diferenciacién
y apoptosis. (1)

Se han descripto distintos puntos
de ruptura a nivel de ADN en el gen BCR que
dan origen a distintos transcriptos de fusion.
En LMC se observa la presencia de 2
transcriptos de fusion b2a2 y b3a2 que
codifican para una proteina quimérica de
210 kDa presente en mas del 90% de los
pacientes con LMC- (2)

A partir del estudio IRIS (Inter-
national Randomized Study of Interferon
and STI571) que introdujo la respuesta
molecular y la aparicién de drogas
inhibidoras de la actividad tirosina quinasa
(ITKs), el tratamiento de LMC cambid
radicalmente. Su eficacia logré introducir el
tratamiento en primera linea, mejorando las
tasas de respuesta, sobrevida global a largo
plazo y los pacientes logran niveles bajos o
indetectables del gen de fusion. (3)

Actualmente la cuantificacién del
transcripto BCR-ABL1 en sangre periférica o
Médula Osea permite el seguimiento de la
enfermedad residual minima una vez
lograda la respuesta citogenética completa y

se recomienda cuantificar cada 3 o 6 meses
segun las guias clinicas europeas European
Leukemia Net, (ELN) y americanas, National
Comprenhensive Cancer Network, (NCCN)
respectivamente.

La metodologia utilizada para la
cuantificacion del transcripto de fusion es
una RT-qPCR cuantitativa en tiempo real, la
cual permite definir la respuesta molecular.

(4)

Dada la importancia de cuantificar
los niveles de transcripto BCR-ABL1 para el
seguimiento del tratamiento y prondstico de
los pacientes, se han llevado a cabo un
consenso a fin de armonizar la cuantificacion
del transcripto a la escala internacional,
para las distintas metodologias de RT-qPCR
minimizando las variaciones interla-
boratorio a través de calibradores y
recomendaciones relacionadas a la
obtencidn de la muestra, procesamiento,
cuantificacion, andlisis e informe de los
resultados. (5)

La estrategia para obtener valores
de BCR-ABL1 comparables, consiste en
calcular un factor de conversion especifico
para cada laboratorio con el cual se corrigen
los valores obtenidos utilizando calibradores
secundarios validados por el laboratorio de
referencia.

La estandarizacion nos permite
evaluar la calidad de los procesos ademas de
la sensibilidad, reproducibilidad, especi-
ficidad analitica y poder asegurar un
resultado confiable. (4,6)



En MANLAB se realizo la armo-
nizacion utilizando calibradores secundarios
validados que provienen del programa
Nacional de Estadarizacion llamado LABS
(Latin America BCR-ABL1 Standaritation) a
cargo del Dr. Michele Bianchiniy que hoy se
producen en Argentina.

El grupo liderado por Dr. M
Bianchini publicé “Recomendaciones
Metodoldgicas para el monitoreo Molecular
BCR-ABL1 en pacientes con LMC por PCR
cuantitativa en tiempo Real” con el objetivo
de unificar criterios para el procedimiento,
presentacion e interpretacion de los
resultados. (7,8)

La aparicion de los inhibidores de
la tirosina quinasa ha logrado un cambio en
el tratamiento y seguimiento de los
pacientes con LMC. La cuantificacién precisa
por técnicas de biologia molecular es
importante tanto para el diagndstico como
para un eficaz seguimiento de la terapia, con
alto valor pronéstico.

S.

Poder detectar variaciones en
forma temprana en los niveles de BCR-ABL1
durante el tratamiento permite evaluar la
respuesta, adherencia, recaida o resistencia
al mismo, lo cual puede impactar en el
seguimiento clinico del paciente y la
evolucién a largo plazo. Con la validacion
MANLAB se incorpora a los laboratorios que
hoy ofrecen la cuantificacion del transcripto
de fusion BCR-ABL1 normalizada a la escala
internacional ofreciendo de esta manera un
resultado comparable que permite evaluar
fehacientemente la respuesta del paciente al
tratamiento.

Agradecimiento: Dr. Michele Bianchini por
su asesoramiento y colaboracién. ClIO-
FUCA, Inst. Alexander Fleming.
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