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RESUMO

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as neoplasias mieloproliferativas crénicas (NMP) destacam-se
como hipercelularidade da medula. Sdo doengas clonais de célula tronco pluripotente, com proliferagéo
exacerbada de células maduras no sangue periférico.  Nos Ultimos anos foram descobertas novas mutagdes,
como a presenga do cromossomo Ph-Philadelphia, presente em 95% no diagnéstico (Leucemia mieloide cronica),
e da presenca da mutagdo JAK2- Janus Quinase 2 (Policitemia vera 90%, trombocitopenia essencial e
mielofibrose 50%). Essas anormalidades induzem a ag¢édo descontrolada da tirosina quinase que ficam ativadas e
direcionadas para vias de transdugado de sinal, causando uma hiperproliferagdo de mdultiplas células de linhagem
mieloide e alterando a apoptose. Essa nova descoberta, gragas ao uso das técnicas moleculares, levou a revisao
da classificagdo das NMP. Desde entdo, houve novas descobertas de translocagdes ou mutagdes genéticas
envolvidas na maioria das neoplasias mieloide cronicas (diferentes da LMC) como: mutagdes da JAK2
(JAK2V617F ou do éxon 12 de JAK2) na PV, TE e MP; além de muta¢cdes em MPL (MPLW515K e MPLW515L)
na TE. A avaliacdo de fatores genéticos associados ao desenvolvimento de neoplasias mieloproliferativas
crbnicas auxilia na identificagdo de fatores de risco hereditarios e possibilita o desenvolvimento de testes
diagnésticos voltados para a identificagdo e caracterizagao das diferentes causas e risco de transformagéo
neoplasica. O objetivo desse trabalho foi verificar os principais exames laboratoriais e avaliar a aplicagao do uso
de ferramentas moleculares no diagnéstico precoce e preciso das neoplasias mieloproliferativas.
Palavras-Chave: neoplasias mieloproliferativas crénicas; diagndstico molecular; mutagao; JAK2; BCR/ABL.

ABSTRACT

According to the World Health Organization (WHQO), chronic myeloproliferative neoplasms (MPN) stand out as
marrow hypercellularity. They are pluripotent stem cell clonal diseases with exacerbated proliferation of mature
cells in the peripheral blood. In recent years new mutations have been discovered, such as the presence of the
Ph-Philadelphia chromosome present in 95% of the diagnosis (chronic myeloid leukemia), and the presence of the
JAK2-Janus Kinase 2 mutation (Polycythemia vera 90%, essential thrombocytopenia and myelofibrosis 50 %).
These abnormalities induce the uncontrolled action of tyrosine kinases that are activated and directed to signal
transduction pathways, causing a hyperproliferation of multiple cells of myeloid lineage and altering apoptosis.
This new discovery, thanks to the use of molecular techniques, led to the revision of the classification of PMN.
Since then, there have been new discoveries of translocations or genetic mutations involved in most chronic
myelogenous neoplasms (other than CML) such as: mutations of JAK2 (JAK2V617F or exon 12 of JAK2) in PV,
TE and MP; In addition to mutations in MPL (MPLW515K and MPLW515L) in ET. The evaluation of genetic factors
associated with the development of chronic myeloproliferative neoplasias helps to identify hereditary risk factors
and allows the development of diagnostic tests aimed at the identification and characterization of the different
causes and risk of neoplastic transformation. The objective of this study was to verify the main laboratory tests and
to evaluate the use of molecular tools in the early and accurate diagnosis of myeloproliferative neoplasms.

Key Words: chronic myeloproliferative neoplasms; molecular diagnosis mutation; JAK2; BCR/ABL.
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INTRODUGAO

As neoplasias  mieloproliferativas
(NMPs) sao doengas clonais de células-
tronco hematopoiéticas que induzem a um
aumento de proliferagao das séries mieloide
que leva a leucocitose, aumento da massa
eritrocitaria ou trombocitose no sangue
periférico, e varias podem progredir para
fibrose medular ou transformacgao leucémica.
As principais formas de NMP s&o Leucemia
mieloide crénica (LMC) marcado pela
presenga do cromossomo Philadelphia (Ph)
positivo, além de policitemia vera (PV),
mielofibrose (MF), trombocitemia essencial
(TE) marcado pela auséncia do cromossomo
philadelphia.

Os estudos das NMPs geraram um
perfil molecular e introduziram uma mudanga
significativa no processo de diagndstico,
prognostico, acompanhamento e tratamento
destas doencas. A descoberta da mutacao
somatica do gene JAK2 V617F permitiu
ampliar o conhecimento sobre as bases
moleculares destas doencas, e resultaram no
desenvolvimento de estratégias de
tratamento importantes (1,4-6).

A utilizagdo do diagnéstico molecular
para identificar novas mutagdes e rearranjos
génicos resultou em estratégias de
diagnosticos e tratamentos terapéuticos
superiores. Isto levou a utilizagdo de
técnicas avangcadas de diagnéstico, tais
como a Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR)convencional,emTempo Real (qPCR),
PCR digital e sequenciamento de &cidos
nucleicos  (4-6). Essas alteracbes
genéticaspodem ser pesquisadas no sangue
periférico, obtido através de puncao, tecidos
embebidos em parafina ou afresco e fluidos
corporais (7-9). A avaliacdo de fatores
genéticos associada ao desenvolvimento de
neoplasias mieloproliferativas crénicas ajuda
na identificacdo de fatores de risco
hereditarios e possibilita 0 desenvolvimento
de testes diagndésticos voltados para a
identificacdo e caracterizacao das diferentes
causas e risco de transformagao neoplésica
(9,10). Por meio de uma revisao de literatura
nas bases de dados Medline, Lilacs, Pubmed
e Google Académico, foram selecionados
artigos com as palavras-chave: neoplasias
mieloproliferativas cronicas, leucemia
mielocitica crénica, trombocitemia essencial,
mielofibrose, JAK2 V617F, transcrito
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BCR/ABL, policitemia vera, diagnéstico
molecular, PCR e citogenética.

Assim, o objetivo desse trabalho foi
verificar os principais exames laboratoriais e
avaliar a aplicacdo de testes diagndstico
moleculares no diagnéstico precoce e
preciso das neoplasias mieloproliferativas.
Os artigos foram revisados e as principais
discussoes sdo apresentadas a seguir.

DIAGNOSTICO E EXAMES

Para que o diagnostico seja
estabelecido na NMP, o sangue e as células
da medula 6ssea devem ser examinados. A
contagem de glébulos brancos, heméacias e
plaquetas aumenta, frequentemente,
chegando a niveis muito altos dependendo
da NMP. Conforme a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) 2011, s&o necessarios
alguns critérios para a confirmagcao do
diagnostico. A Tabela 1 apresenta as
principais informacdes de exames e achados
laboratoriais de cada fenoétipo das principais
NMP(1):

BIOLOGIA MOLECULAR APLICADA NO
DIAGNOSTICO DAS NMP

Varias técnicas de biologia molecular
podem ser utilizadas no diagndstico
diferencial dos pacientes com NMP, tais
como: PCR convencional, PCR multiplex,
Nested PCR, RT-PCR, PCR em tempo Real
(gPCR), PCR digital, porém neste trabalho
sera relatado os principais métodos utilizados
como: cariétipo de banda G, FISH, o PCR
convencional, PCR-RFLP, PCR-SSP e PCR
em tempo real. A andlise molecular
diferencia o diagnoéstico e tratamento
principalmente nas neoplasias
mieloproliferativas. Ao contrario da LMC, cujo
diagnostico esta relacionado a translocagéo
do9;22 BCR/ABL, por muito tempo era
desconhecido 0 mecanismo molecular das
neoplasias PV, TE e MF chamadas entédo
BCR/ABL negativas (11). Nas Leucemias o
cromossomo  Philadelphia (Ph) ¢é a
anormalidade citogenética. O cromossomo
Ph é originado a partir de uma translocagao
entre o0s cromossomos 9 e 22. O
cromossomo Ph é encontrado principalmente
na leucemia mieloide crénica (LMC), mas
também pode ser observado em alguns
pacientes com leucemia linfoblastica aguda



(LLA) e em pequeno numero de casos
leucemia mieloide aguda (LMA). O rearranjo

génico BCR/ABL ou cromossoma Ph ¢é LMC (12).
visualizado por técnicas de citogenética,

Tabela 1. Critérios diagnésticos das neoplasias mieloproliferativas.

utilizada no diagnéstico e monitoramento do
tratamento quimioterapico em pacientes com

NEOPLASIAS

HEMOGRAMA

MIELOGRAMA

CARIOTIPO

CITOGENETICA

Leucemia
mieloide crénica
(LMC)

Policitemia vera
(PV)

Mielofibrose
primaria
(MF)

Trombocitemia
Essencial (TE)

Presenca de anemia de
células vermelhas e in-
tensa produgdo mieloide
cronica de células maduras
e granulociticas.

Leucocitose com desvio
até mielécitos. Podendo
encontrar  presenga de
basofilia, eosinofilia e
monocitose.

Plaguetopenia entre
500.000 e 1000.000/uL
(normal11.000/uL).

Anemia Hb menor 10g/d|
em 60% dos casos,sendo
normocrémica e
normocitica.

Menos de 5% casos
hipocrémicaemicrocitica
com deficiéncia de ferro
com presenga de
poiquilocitose,dacriécitos

e eritroblastos.

Pode apresentar blastos e
pseudo Pelger-Huet.

Trombocitopenia e
trombocitose podem ser
observadas e presenca de
Macrotrombacitos.

Plaguetas aumentadas,
plaquetometria maior que
450.000/uL—sustentada.

Presencga de leucécitos

e eosinofiia ~ com
aumento de
granulécitos e desvio a
esquerda.

Presenga de
hiperplasia
megacariocitica e
basofilia.

Na fase aguda,

presenca blastos,entre
10 e 19% e na crise
blastica aumento de 20
% de blastos.
>Megacariocitos

com variagbes de
tamanhos, sendo
predominantes

células grandes com
nucleos
hiperlobulados.

Presenca de
proliferagao
megacariocitica  com
associagdo a fibrose
medular ou, na
auséncia de fibrose
medular,
hipercelularidade

com aumento
da série granulo-citicae
reducao da série
eritroide

Hiperplasia
megacariocitica, de 25-
48% com
megacariocitos
maduros aumentado
sem numero e
tamanho.

Presenca da
translocagao
BCR/ABL9;22 em 90-
95% dos caso.

Menos de 5% dos
casos podem observar
variantes que
envolvem dois ou mais
cromossomos, além do
9e22.

Cromossomos
alterados presente em
10 a 30% dos casos
(+8+9del 20q), ganho
de material (1q, deliq
e del13q).

Auséncia do
Cromossomo
Philadelphia.
Alteracéo 60% dos
casos com delecao
(13q),delegao (20q)
trissomia parcial de 1q,
além do +8e+9.
Auséncia do
Cromossomo
Philadelphia.

Pesquisada auséncia
de BCR/ABL+
paradiferen-ciardas

neoplasias PV,MF,LMC

ou outra neoplasia
mieloide.

Auséncia do
Cromossomo
Philadelphia.

Rearranjo BCR/ABL
ou auséncia do Ph no
cariétipo (menos de
5% de casos nao
detecta Ph e na

metade deles o
rearranjo esta
presente).

Exames para

diagnéstico sdo PCR
SSP/RFLP E REAL
TIME para a pesquisa
da presenga do
BCL/ABL.

PCR SSP/RFLP E
REAL TIME -
Pesquisa de mutacao
V617F eJAK2 éxon
12

PCR SSP,RFLP E
REAL TIME -
Pesquisa da mutagao

JAK2
V617F .

PCR SSP, RFLP E
REAL TIME -
Pesquisa da mutagao
JAK2
V617F.

Durante mais de wuma década,
andlises citogenéticas tém sido utilizadas
como método de monitoramento do
tratamento quimioterapico em pacientes com
LMC. Porém, em cerca de 5 a 10% dos
pacientes com LMC ndo € possivel
evidenciar o cromossomo Ph por esta
técnica. Nesses casos, outras metodologias
sdo utilizadas na deteccdo  dessa
anormalidade  cromossémica, como a

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.12, n.1, p.57- 65, jan./abr.,

ISSN:1980-0002

2017

hibridizacdo in situ fluorescente (FISH) e
Reacdo em Cadeia da Polimerase por
transcricaoreversa (RT-PCR) (13).

As anadlises citogenéticas requerem
aspiragao da medula, o que é invasivo ao
paciente e, frequentemente, doloroso. Com
0os métodos da biologia molecular como a
RT-PCR é observada uma correlacdo com
resultados citogenéticos superior aos outros
métodos, tornando-se um método padrao



altamente sensivel de detecg¢édo do rearranjo
BCR/ABL em pacientes com leucemia
mieloide crénica. Também €& muito Util na
deteccao de células leucémicas residuais,
apds quimioterapia ou transplante de medula
0ssea, bem como na confirmacdo de
diagnésticos citogenéticos iniciais falhos (14).

As proteinas de fusdo BCR-ABL tém
atividade enzimdatica aumentada, o que
favorece a proliferacdo neoplasica das
células hematopoiéticas (5,15). Algumas
drogas, recentemente, utilizadas no
tratamento da LMC inibem a atividade da
tirosinoquinase e tém boa resposta clinica
(15,16). Essa patologia levava a ébito em,
aproximadamente, 4 anos;mas,apés a
descoberta da terapia molecular, em 2001,
foi desenvolvido o Mesilato de Imatinibe que
por sua vez tinha o alvo certo para o
tratamento e houve um aumento de
sobrevida para 10 anos(17).

Em 2005, um grande numero de
estudos resultou na descoberta de uma Unica
mutacdo do JAK2(com pacientes BCR/ABL
negativos). JAK2 é uma proteina da familia
das Janus quinases e é também uma
tirosina-quinase que patrticipa do processo de
transducdo do sinal ativando diferentes vias
de sinalizagdo intracelular apdés ser
fosforilada em resposta a diversas citocinas.
A proliferacao ocorre devido a troca de uma
guanina por timina no Exon12 do geneJAK2
levando uma substituicado de uma valina por
fenilalanina (V617 F) (18).

Trata-se de uma alteragdo adquirida,
somatica e s6 € detectada na linhagem
mieloide ou eritroide. A JAK2V617F, além da
indugéo de transcricdo mesmo na auséncia
da EPO, ativa as vias ERK e PI 3-K/Akt,
levando a sinalizacdo exagerada e a um
aumento na producao de células eritroides
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e/ou mieloides com alteracdo da sua
apoptose. Usando a metodologia de PCR-
RFLP, seguido de digestdo enzimatica, SSP
ou Real Time, é possivel detectar a mutagao
JAK2 V617F em 96% de pacientes com PV,
28 % com TE e 56 % com MF,onde o
diagnoéstico precoce pode ajudar no
direcionamento de um melhor tratamento e
um aumento na sobrevida desses pacientes
(18,19).

A aplicacao das técnicas de biologia
molecular no estudo das NMP tem grande
significado, pois permite o conhecimento
especifico dessas enfermidades. Essas
técnicas sao uteis ao
diagnéstico,progndstico,tratamento e auxilio
nas decisbes clinicas durante as
manifestacées destas doencgas, melhorando
a qualidade de vida dos pacientes (19,20).

Cariétipo de bandas G (deteccdao de
translocacoes)

O caridtipo de bandas G ¢é
considerado o exame de escolha para
identificar o cromossomo Ph. O teste
consiste na analise dos cromossomos
(medula 6ssea), interrompidas na metafase.
Em seguida é utilizada a metodologia de
bandeamento para banda G, para que seja
realizado o pareamento dos cromossomos,
tornando mais facil sua identificacao
estrutural e numérica, tendo por base sua
morfologia, tamanho e presenca de bandas
equilibradas ou nao equilibradas. No
cariotipo com bandas G, podem ser
detectadas inUmeras translocagbes que
podem diferenciar as NMPs. Na Tabela 2,
apresentamos as principais alteracbes
citogenéticas encontradas nas NMPs,as
quais auxiliam no diagnéstico e na escolha
terapéutica (1,21).

07,18)

Tabela 2. Principais alteragdes citogenéticas das neoplasias mieloproliferativas®”'®.

NEOPLASIA  TRANSLOCAGAO/DELECAO % DIAGNOSTICO POSITIVO (+)

LMC 1922 (BCR/ABL) - Ph -
T 200160 (+) EM 90 A 95 % DOS CASOS

PV DELEGAO 9p, 20 +8 (+) EM 10 A 30 % DOS CASOS
DELECAO 13q e 20q; 0

MF TRISSOMIA PARCIAL de 1q +8+9  (*) EM 60% DOS CASOS

TE SEM ANORMALIDADES OUTRO METODO DE DIAGNOSTICO

Em 1960, foi feita a primeira
descricdo do cromossomo Ph em pacientes
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com descrigao de leucemia mieloide cronica;
mas, somente em 1973 foi reconhecido como



translocag@o envolvendo os cromossomos 9
(ABL) e 22 (BCR) (Figura 1), dando origem
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ao gene quimérico BCR-ABL,
aumenta a atividade tirosinaquinase.

o qual

¢ ¥
¢ If A%
. P

Figura 1. Cari6tipo com presenca do cromossomo Philadelphia 9:22 vide setas transloca¢ées). Fonte:
ALBUQUERQUE E.P.A. Genética Médica como Auxilio Diagnéstico e monitoramento em onco-hematologia,

2014.

De acordo com a classificacao da
OMS®?se destacam por suas similaridades o
grupo: policitemia vera (PV), mielofibrose
(MF) e trombocitemia essencial (TE),
passando a ser chamadas de NMP Ph-
negativa, causando uma exclusdo da
leucemia mieloide crénica (LMC) BCR/ABL +,
devido a presenca do Ph(22).

Hibridacao in situ por fluorescéncia (FISH)

A técnica de FISH pode ser usada
para detectar o rearranjo BCR/ABL, e tem
sido utilizado em situagdes nas quais nao se
tem metéfases para analise. Outra vantagem
do FISH é que pode ser feito com sangue
periférico  (1). E um método répido
(aproximadamente, 24 horas) sensivel e
especifico que informa exatamente o que
esta sendo investigado, analisando inumeras
células, sendo elas presentes ou nao no
exame de cariétipo. Trata-se de uma reacao
onde se usa sonda DNA marcada com
fluorocromo que vai se ligar ao DNA alvo
complementar. Um exemplo é uma reagéao
de FISH com sonda BCR-ABL, que se liga ao
DNA alvo confirmando a presenga do
cromossomo Ph, indicado no diagnéstico de
LMC sendo positivo e na diferenciacdo do
grupo PV, TE e MF (22,23).

PCR convencional

A Reacdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) permite a andlise de quantidades
infinitas de DNA, a partir da produgdo de
multiplas copias da amostra original. Uma
das técnicas mais utilizadas nos laboratérios
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devido a sua rapidez e baixo custo,a qual
possibilita o diagnostico molecular de varias
doencas (24,25). Técnica simples e
precisa que exige uma série de passos para
obtencdo dos resultados pretendidos. O
procedimento da PCR provou ser
importantissimo e rico para o diagnéstico de
doencas ja que, sequéncias especificas de
DNA podem ser amplificadas em grande
numero e principalmente no diagndstico das
leucemias mieloproliferativas que necessita
de acordo com a OMS, a comprovagédo da
mutacdo JAK2 V617F. Indicado no
diagnéstico do  transcrito  BCR/ABL,
principalmente, nos casos onde o cariétipo
nao detecta o Ph e fibrose medular e quando
nao ha condi¢cdes de se realizar o cari6tipo

(1).

PCR SSP E RFLP

Dentre as diversas técnicas da
Biologia Molecular, o polimorfismo de
tamanho dos fragmentos de restricdo, ou
RFLP (sua sigla em inglés), € uma técnica
relativamente simples e de baixo custo que
consiste na amplificacdo pela PCR de uma
regido do DNA conhecida e posteriormente,
as copias desta regido-alvo sao digeridas por
enzimas de restricdo que cortam o DNA em
pontos especificos, gerando fragmentos de
diferentes tamanhos que sdo separados por
tamanho apo6s eletroforese em gel de
agarose (ou poliacrilamida) (24).

A técnica de PCR-SSP (Sequence-
Specific primers), faz uso de iniciadores
especificos para a sequéncia de



nucleotideos do alelo polimérfico.Varios
primers sdo utilizados para cada amostra e
os produtos de amplificacdo especificos
serdo produzidos se os iniciadores forem
complementares ao DNA da amostra (23).
Ambas as técnicas moleculares foram
utilizadas no desenvolvimento de ensaios
para permitir a detecgdo da mutagédo V617F
envolvida nas NMP, os quais sao utilizados
em laboratérios para diagnéstico, fornecendo
um dado importante para elaborar
estratégias de tratamento e monitoramento
especificos dos pacientes com NMP(23).

Real Time PCR (qPCR)

Recomendado para quantificagdo do
transcrito e para monitoramento de
tratamento das NMP (1). A gPCR (PCR
quantitativa ou PCR em Tempo Real) é uma
técnica recente da biologia molecular que
permite a quantificacdo de DNA e RNA,
determinando valores durante a fase
exponencial da reagdo. Essa técnica tem
capacidade de gerar resultados com maior
sensibilidade, reprodutibilidade, preciséo,
velocidade na andlise, facilidade na
quantificacdo, melhor controle de qualidade
Nno processo e menor risco de contaminagao
(25).

O gPCR é uma variante do PCR
convencional, ou seja, uma reacao de
amplificacdo em tempo real que permite que
a amplificacdo e a detecgdo ocorram
simultaneamente num sistema fechado, é um
dos mais novos métodos moleculares dos
altimos tempos no auxilio diagnéstico e
monitoramento de doencas. NagPCR, a
quantidade do produto € analisada ao longo
da reagdo com a introducido de sondas
fluorescentes ou fluorocromo, que intercalam
na dupla fita de DNA ou por sondas
especificas de DNA, ou seja, oligonucleotidio
marcados com substéncias fluorescentes
que serdo detectados apds a hibridizacao
com o DNA complementar, permitindo assim
quantificar o produto formado, sendo entao
possivel determinar o numero de moléculas
de DNA da sequéncia amplificada que
estavam na amostra original (10).

Métodos  indiretos ou  diretos
monitorizam a fluorescéncia durante o ciclo
de PCR. O resultado do método direto é a
fluorescéncia adquirida no resultado da
ligacdo de uma molécula fluorescente ao
produto amplificado ou de uma sonda
fluorescente  interferente ao  produto
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amplificado. Um exemplo é o fluorocromo
SYBR Green® que ao se ligar a cadeia dupla
de DNA origina fluorescéncia, sendo
aplicavel em qualquer produto de PCR,
portanto eliminando a necessidade de obter
um reagente especifico (sonda). Mas, como
desvantagem pode perder a especificidade
originando um erro na quantificacao (10).

Os métodos indiretos possuem
sondas (reagentes especificos) para detectar
os produtos amplificados. Estas sondas de
hibridizagao especifica SO emitirdo
fluorescéncia quando encontrarem o gene de
interesse, sendo esse 0 mais utilizado.
Marcada com fluorocromo fluorescente a
reacdo Tagman® requer essa sonda
especifica. A primeira sonda chamada de
fluorocromo reporter na extremidade 5° e a
segunda chamada de quencher na
extremidade 3" (18,19,22).

A  fluorescéncia emitida pelas
amostras amplificadas €& monitorada em
tempo real decorrente de um detector
presente no termociclador e durante a fase
de extensao no ciclo de PCR, a atividade da
DNA Polimerase separa a sonda de
hibridizagdo separando o fluorocromo do
quencher. O software constréi graficos com
os dados obtidos da fluorescéncia em tempo
real na fase de amplificagéo (19,20).

Este exame é indicado no diagnéstico
de pacientes que tenham LMC que
apresentam o transcrito BCR-ABL (presenga
do cromossomo Philadelphia — translocacao
dos cromossomos 9:22), quantificando os
transcritos (MRNA). Esse gene além de ser
detectado, pode ter seu nivel de expressao
medido e avaliado precocemente a resposta
ao tratamento da LMC - monitorando a
doenca residual minima. Também, ndo mais
importante, é utilizado nas demais doencas
mieloproliferativas crénicas, (PV, TE e MF —
priméria), que apresentam a mutagéo V617F
no gene Janus Kinase2 (JAK2) monitorando
a quantidade de transcritos nas células do
paciente (10,25).

A identificagdo da translocacao
BCR/ABL + e da mutagéao JAK2 foi um marco
molecular para as NMP, bem como para o
desenvolvimento de inibidores
farmacoldgicos para este alvo terapéutico.
O Mesilatodel matinibe € atualmente o mais
bem sucedido exemplo da utilizagcdo do
conhecimento molecular de uma NMP e
excelentes resultados com esta droga
revolucionou o tratamento da LMC tornando



esta droga o tratamento de escolha para
pacientes recém-diagnosticados (16).

No tratamento isolado de inibidores
de JAK2 o Ruxolitinib, em combina¢cdo com
drogas que inibem outras proteinas da via de
sinalizagcdo JAK/STAT, tem sido testado e se
mostram promissoras (25).

A descoberta da PCR fez parte desse
progresso € com o progresso aqPCR foi
desenvolvida visando a quantificacdo das
amostras amplificadas, sendo de grande
importancia para o acompanhamento das
doencas genéticas avaliando a remissao
citogenética. A rapidez e a certeza do
diagnostico sao fatores importantes e
imprescindiveis para o sucesso do
tratamento destas NMP, além da alta
especificidade, otimizando e qualificando o
tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Com este estudo foi possivel revisar
os principais testes moleculares utilizados
para o diagnostico das neoplasias
mieloproliferativas. A presenga do rearranjo
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