C-147

VALORACION DE LA PCR CUANTITATIVA EN TIEMPO REAL
(RQ-PCR) PARA EL ESTUDIO DE ENFERMEDAD MINIMA
RESIDUAL EN PACIENTES CON LEUCEMIA PROMIELOCITICA
AGUDA

C. Santamaria®, C. Chillén®, C. Fernandez®, P. Martin-Jiménez?, M. Alcoceba®, M.E. Sarasquete?, A.
Balanzategui®, A. Armellini, R. Garcia-Sanz®, M.J. Pefarrubia®, L. Guerras®, F. Ramos®, C. Rayon®,
J.F. San Miguel® y M. Gonzalez®

“Hospital Universitario de Salamanca. "Hospital Rio Hortega de Valladolid. ‘Hospital Clinico
de Valladolid. “Complejo Hospitalario de Leén. “Hospital General de Oviedo.

Fundamento: La cuantificacién del transcrito PML/RARA por medio de PCR en tiempo
real (RQ-PCR) se considera actualmente como la técnica de eleccion para el estudio
de enfermedad minima residual (EMR) en pacientes con leucemia promielocitica
aguda (LPA). Sin embargo, pocos estudios han analizado el impacto prondstico del
numero de copias normalizado (NCN) del gen de fusién respecto al estadio terapéutico
en que se encuentre el paciente. El objetivo del presente trabajo es validar la técnica
de RQ-PCR para el estudio de EMR en pacientes con LPA.

Metodologia: En 145 pacientes LPA de nuevo diagnéstico tratados segun los
protocolos PETHEMA-LPA96 6 -LPA99 se analizé la EMR paralelamente por RT-PCR
cualitativa (Biomed |, Leukemia,1999) y RQ-PCR cuantitativa (EAC, Leukemia,2003).
Se evaluaron 1065 muestras de SP y/o MO en diferentes fases evolutivas: al
diagnéstico (Dx) n = 145, en post-induccion (Pl) n = 96, post-consolidacion (PC) n =
96, en fase de mantenimiento (FM) n = 429 y fuera de tratamiento (FT) n = 299. En la
actualidad, con una mediana de seguimiento de 34,4 meses (intervalo 4,2-120), 122
pacientes permanecen en remision completa (RC), incluyendo a 46 aun en tratamiento
mientras que 23 presentaron recaida hematolégica.

Resultado: En el momento del Dx y PI, el nimero de copias del gen de fusion
normalizado a 10000 copias del gen control ABL segun protocolo EAC, no tuvo valor
pronéstico en la supervivenvia global (SG) ni libre de recaida (SLR). Tampoco lo tuvo
la cinética de reduccion o la negativizacién de la prueba en PIl. En cambio, si que tuvo
influencia la evaluacién en la fase de PC. Asi, solo 3/96 muestras fueron positivas y
dos de ellas correspondieron a pacientes que recayeron. Igualmente, un resultado de
RQ-PCR positiva en FM y FT se asocié a una SG y SLR mas corta (p < 0,001). En
estas fases, la técnica estratificd a los pacientes en tres grupos de riesgo de recaida
de acuerdo al NCN. Todos los pacientes con NCN > 10 copias recayeron (12/12y 7/7
en FM y FT, respectivamente), mientras que aquellos con NCN£ 1 copia
permanecieron en RC (0/80 y 0/42 en FM y FT, respectivamente). Un tercer grupo con
NCN entre 1 y 10 copias presentaron un pronéstico intermedio: 3de 9y 3de 8
recayeron en FM y FT, respectivamente. La RQ-PCR permitié predecir la recaida en
todos los pacientes siempre que la determinacion se hubiese realizado en los cuatro
meses previos a la recaida hematoldgica. Al comparar la RT-PCR cuantitativa y
cualitativa la informacién de la segunda fue similar, pues todos los pacientes que
recayeron presentaron una RT-PCR cualitativa positiva.

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que la RQ-PCR es una técnica
altamente efectiva para identificar pacientes con alto riesgo de recaida, lo cual
permitiria iniciar de forma precoz el tratamiento de rescate sin esperar a la recaida
hematolodgica.





