ONCO-HEMATOLOGIA

Devido ao nosso conhecimento em rdpida expansdo sobre a base genética de varias doengas onco-hematologi-
cas e a introduc@o de novas terapias direcionadas, as técnicas de genética molecular tém desempenhado um
papel cada vez mais importante no diagnéstico e acompanhamento de neoplasias hematolégicas. As tecnologias
de hibridizagéo in situ baseadas em DNA e RNA, reagc@o em cadeia da polimerase e sequenciamento sdo de
importéncia fundamental no diagnéstico, classificagdo e avaliagdo prognéstica dessas doengas, bem como no
monitoramento da doenga residual minima e na sele¢gdo do alvo terapéutico mais apropriado.

Veja a seguir algumas dareas de atuacdo e alguns dos principais exames solicitados no DB Molecular:
o s o o L]
Cariotipo para doencas hematologicas
Aplicacdes
As anomalias cromossémicas desempenham um papel fundamental na patogénese, diagnéstico e acompanhamento

do tratamento de muitas doencas hematoldgicas. O cariétipo para doengas hematolégicas detecta anomalias
cromossémicas, tanto numéricas como estruturais, que podem aukxiliar no diagnéstico, classificagéo e progndstico das

desordens hematoldgicas.
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Exames disponiveis

Veja abaixo as opg¢des disponiveis de cariétipos para doengas hematolégicas:

NOME DO EXAME DESCRICAO DO EXAME copiGo DB

CARIOTIPO PARA DOENGAS Cariétipo banda G para pesquisa de doengas CARBM
HEMATOLOGICAS EM MEDULA OSSEA hematologicas em medula 6ssea.

Cariétipo banda G para pesquisa de doengas
hematolégicas em periférico.
CARIOTIPO PARA DOENGCAS Andlise nesse tipo de material deve ser considerada
HEMATOLOGICAS EM SANGUE PERIFERICO exclusivamente quando a coleta de medula éssea CARDH
ndo for possivel e quando o paciente possuir mais
de 20% de blastos no sangue periférico, condi¢cdo
verificada em hemograma recente.

Pesquisa de cromossomo Philadelphia (translocagéo BCR/ABL)

Aplicagdes

O cromossomo Philadelphia € o resultado de uma translocagdio reciproca de material genético entre os genes ABL
(Abelson Murine Leukemia) no cromossomo 9, e o BCR (Breakpoint Cluster Region) NO cromossomo 22, resultando na
formagdo do gene quimérico BCR-ABL. Esta fuséo & denominada translocagéo BCR/ABL ou translocagéo t(9;22), e
produz uma tirosina quinase constitutivamente ativa que causa a proliferacdo celular descontrolada. Cerca de 95% dos
pacientes com Leucemia Mieldide Crénica (LMC) apresentam a isoforma p210. Dependendo do ponto de quebra no
gene BCR, diferentes isoformas de transcritos podem ser formadas, sendo a p210 encontrada frequentemente em
pacientes com Leucemia Mieléide Crénica (LMC) e a pl90 é detectada principalmente em casos de Leucemia
Linfobléstica Aguda de Células B (LLA-B).




Exames disponiveis

Veja abaixo as opgdes disponiveis para a pesquisa da translocagdo BCR/ABL:

NOME DO EXAME DESCRICAO DO EXAME c6DIGO DB

BCR/ABL - QUALITATIVO P190 Esse teste realiza a pesquisa qualitativa da 190PC
isoforma p190 do gene quimérico BCR/ABL.

Esse teste realiza a pesquisa qualitativa da

BCR/ABL - QUALITATIVO P210 isoforma p210 do gene quimérico BCR/ABL. 210PC
Esse teste realiza a pesquisa qualitativa de ambas

BCR/ABL - QUALITATIVO P190 E P210 as isoformas p190 e p210 do gene quimérico BCRABC
BCR/ABL.

BCR/ABL - QUANTITATIVO P190 Esse teste realiza a quantificagdo da isoforma 190QT
p190 do gene quimérico BCR/ABL.
Esse teste realiza a quantificagdo da isoforma

BCR/ABL - QUANTITATIVO P210 P

/ Q p210 do gene quimérico BCR/ABL. A
FISH PARA BCR/ABL T(9,22) Pesquisa qualitativa da translocagéo BCR/ABL FBCABL

pela metodologia de FISH.

Pesquisa do transcrito PML-RARA - t(15;17)
Aplicacgoes
70 transcrito PML-RARA, ou t(15;17), € o marcador molecular caracteristico da Leucemia Promielocitica Aguda (LPA). A

deteccdo desse transcrito permite confirmar o diagndstico enquanto que a quantificagdo auxilia o médico no acom-
panhamento terapéutico.




Exames disponiveis

Veja abaixo as opgdes disponiveis para a pesquisa da translocacdo PML-RARA:

NOME DO EXAME DESCRIGAO DO EXAME coDpIGo DB

FISH PARA PML RARA - TRANSLOCAGAO Pesquisa qualitativa da translocagdo PML-RARA

" PMLRA
T (15:17) pela metodologia de FISH.
DETECGAO DA FUSAO PML-RARA (15:17) Pesquisa qualitativa da translocagdo PML-RARA PMLQL
POR PCR pela metodologia de RT-PCR.
PMLQT - QUANTIFICAGAO DO Pesquisa quantitativa da translocagéo PML-RARA PMLQT
TRANSCRITO PML/RARA T(15,17) pela metodologia de RT-PCR.

Painéis genéticos
Aplicacgdes

Dada a ampla gama de mutagdes relacionadas as neoplasias hematolégicas, testes para detecgéo de anormalidades
em genes especificos podem se mostrar insuficientes. A utilizagdo de metodologias como a hibridizagdo in situ fluores-
cente (FISH) e o sequenciamento de nova geragéo (NGS) permitem a andlise simulténea de mutagées em diversos
genes associados a essas doengas, auxiliando no diagnéstico, classificagéio e monitoramento.




Exames disponiveis

Veja abaixo alguns painéis genéticos disponiveis para a pesquisa de mutagdes associadas a heoplasias hematolégicas:

NOME DO EXAME DESCRIGAO DO EXAME cépico DB

PAINEL LEUCEMIA LINFOIDE

Este painel investiga a trissomia do cromossomo 12, as

CRONICA (LLC) translocagées t(14,18) e t(11;14) e as delegées 13q, T1g, 17p. FLLC
Painel por FISH para pesquisa das alteragoes:

igﬁg;f&f:)"’"’* MIELOIDE 8cen, del20q12, 11923 (MLL), del7q31, AMLI/ETO t(8;21), )
inv(16), PML/RARA t(15;17), del5q31(EGR1), BCR/ABL t(9;22).
Esse teste realiza o sequenciamento completo dos éxons

;’?g[‘gl‘DNEC;S PARA NEOPLASIAS de 9 genes e também de regides de hotspots em 29 genes PMMIE
adicionais, por sequenciamento de nova geragdo.
Painel por FISH para pesquisa das mutagdes:

Painel FISH para Mieloma delecdo 13g14.2 (RB1), 17p13 (TP53), 13q14.2 (DLEUI),

Maltiplo 17p1l1-qlll ?CEPW), 13934 (LAMP1), amplificagdo/delegéo PMIEL
1p32.3 (CDKN2C), 1g21-22 (CKSIB), translocacgéo 4p16.3
@GFRB), 14932.3 (IGH), 14g32.3 (IGH), 16923 (MAF).
Esse painel permite a detecgd@o das anormalidades

. ) genéticas mais frequentes nessas doencgas, ou sejq,

Painel FISH para Sindroms rearranjos como PML/RARG , RUNXITI/RUNXI, CBFB/MYHII ESMD

Mielodisplasica além dos que envolvem o gene MLL e delegoes dos genes
EGRI, RELN e PTPRT.
Painel de FISH para pesquisa da trissomia dos cromos-

LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA somos 4 e 10 e rearranjos MYC, MLL, E2A, TLX], ETV6/RUNX] FILLA

(LLA), PAINEL POR FISH t(12;21) e BCR/ABLI1 £(9;22).
Painel NGS para investigacdo de variantes em éxons

MINI PAINEL NGS PARA selecionados de 8 genes (IDHI, IDH2, JAK2, BRAF, KRAS,

NEOPLASIAS MIELOIDES NRAS, KIT e PDGFRA) correlacionados com tratamento e MINIMMNG
prognéstico de sindromes mieloproliferativas.
Esse painel realiza o sequenciamento de nova geracéo

PAINEL NGS PARA NEOPLASIAS de 69 genes e da regido de fuséo de 27 genes envolvidos

MIELOIDES (PESQUISA DE nas neoplasias mieldides. Sdo verificadas alteragdes de

MUTAGOES E FUSOES) nucleotideo Unico (SNVs), pequenas insergées e delegdes PMIELO

(INDELS) e fusées génicas. O ensaio fornece o perfil de
mutacdes e o percentual de apresentagdo das variantes.



°-

Pesquisa de mutagdes no gene JAK2 DB ..

Aplicagdes

Mutagdes no gene JAK?2, incluindo a mutagéo V617F, sdo raras em tumores sélidos, porém criticas para a oncogénese de
algumas neoplasias hematologicas, principalmente naquelas negativas para o cromossomo Philadelphia. Nos Gltimos
anos, inibidores de JAK2 tém sido desenvolvidos como terapias alvo-direcionadas, e se apresentam como uma nova
opgdo no tratamento oncolégico com potencial para impedir o crescimento tumoral e aumentar a sensibilidade &
quimioterapia e & imunoterapia.

Exames disponiveis

Veja abaixo as opgdes disponiveis para a pesquisa de mutagdes no gene JAK2:

NOME DO EXAME DESCRIGAO DO EXAME cépiGo DB

MUTACAO V617F NO Esse teste realiza a pesquisa da mutagdo VBI7F
GENE JAK-2 - DETECGCAO VB17F no éxon 14 do gene JAK2.

PESQUISA DE MUTACAO Esse teste realiza o sequenciamento das regides de JAK213
NO EXON 13 DO GENE JAK2 interesse no éxon 13 do gene JAK2.

JAK2S - PESQUISA DE VARIANTES Esse teste realiza o sequenciamento das regides JAK2S

NOS EXONS 12 E 14 DO GENE JAK2 de interesse nos éxons 12 e 14 do gene JAK2.

Outros testes também estdo disponiveis. Para mais davidas consulte o Guia de Exames.

Como solicitar?

Identificar o gene ou genes alvos, a metodologia solicitada, o material que serd utilizado para a pesquisa
(medula ou sangue total) e indicar se o teste deve ser qualitativo ou quantitativo.
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