A FUSAO PAX5-AUTS2 ESTA ASSOCIADA COM DELECAO

INCA

COMPLETA DE IKZF1 NA LEUCEMIA LINFOBLASTICA
AGUDA DE CELULAS PRECURSORAS B: DESCOBERTA A

PARTIR DE RELATO DE CASO

Bruno Almeida Lopes’, Atalla Mnayarji’, Thayana Conceicdo Barbosa’, Caroline Barbieri Blunk’, Claus Meyer’, Rolf Marschalek’, Rosania Maria Basegio’,

Maria S. Pombo-de-Oliveira’, Mariana Emerenciano’

‘Programa de Hematologia-Oncologia Pediatrico, Centro de Pesquisa, Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ, Brasil. “Diagnostic Center of Acute Leukemia/ Institute of Pharmaceutical Biology/ZAFES, Goethe-
University of Frankfurt, Biocenter, Frankfurt/Main, Alemanha. *Centro de Tratamento Onco-Hematoldgico Infantil, CETOHI, Hospital Regional de Mato Grosso do Sul Rosa Pedrossian, Campo Grande, MS, Brasil

INTRODUCAO

Diversas translocacoes que levam a fusdes génicas sao recorrentes em LLA-CPB. Apesar de
algumas serem mais frequentes, outras apresentam frequéncia mais rara. Até o momento a
fusao PAX5-AUTS2 foi reporta em apenas cinco casos na literatura e, portanto, compreende
0o grupo dessas alteracdes raras, que resulta da translocacao nao balanceada
t(7;9)(g11.2;p13.2). Devido a raridade da fusao PAX5-AUTSZ2, as caracteristicas clinico-
laboratoriais da alteracao foram pouco descritas na literatura. Portanto, nesse trabalho
buscamos compreender o perfil clinico e molecular de pacientes com PAX5-AUTS2 a partir
de umrelato de caso.
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Figura 1. Desenho metodolégico do estudo.

RELATO DE CASO

O caso estudado apresenta uma historia clinica iniciada com dor de garganta, tosse e febre,
gue persistiram mesmo apos tratamento com antibiotico por trés dias. Com isso, o menino
foi encaminhado para o Centro de Tratamento Onco Hematologico Infantil, CETHOI, em
julho de 2006. A mae relatou que a crianca apresentava alargamento abdominal. O exame
fisico revelou que o menino apresentava hepatoesplenomegalia, palidez severa e
adenomegalia cervical e axilar. Os testes laboratoriais mostraram intensa anemia (Hb
6,2 g/dL), plaquetopenia (35 x 10°/L) e alta leucometria (WBC 336.0 x 10°/L), com presenca
de 95% de blastos. Analise imunofenotipica caracterizou a leucemia como LLA pro-B. Com
isso, o tratamento foi iniciado com o protocolo Interfant-99. Apesar da medula ossea
hipoplasica no 142 dia de tratamento, o paciente apresentou remissao clinica nodia 28. Um
ano apos o diagnostico foi observada recaida no sistema nervoso central. Dessa forma, o
tratamento foi reiniciado com o protocolo St Jude’s XlIl. O regime de tratamento foi
finalizado e o paciente continuavivo 9,3 anos apos o diagnostico inicial de LLA-CPB.

ALTERACOES MOLECULARES

O paciente foi diagnosticado com LLA pro-B sem alteracdes moleculares recorrentes. No
entanto, a investigacao de alteracdes adicionais por MLPA mostrou delecao completa de
IKZF1, CDKN2A/2B e delecao parcial de PAX5. Em seguida, o perfil gendmico da amostra foi
avaliado por microarranjo, que sugeriu a presenca de uma translocacao nao balanceada:
t(7;9)(g11.2;p13.2) com fusao PAX5-AUTS2, confirmada por RT-PCR (Figura 2).
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Figura 2. Paciente apresentou translocacdao nao-balanceada t(7;9)(g11.2;p13). (A) SNP-array mostrou grandes delecdes em
1941~1qter, 7p15.2~7p11.2 e 9pter~p13.2; (B) Sequenciamento da regido identificou uma fusao in-frame PAX5-AUTS2. (C) A
expressao do transcrito quimérico confirmada por RT-PCR e (D) o sequenciamento mostrou uma fusao entre o éxon 6 de PAX5 e o
éxon 5de AUTS2 no transcrito quimérico.
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Figura 3. (A) Representacao esquematica das proteinas PAX5 e AUTS2 selvagens com seus dominios funcionais. A ilustracao
destaca as regioes proteicas que sao perdidas na proteina de fusao. PAX5 conserva os dominios de ligacao ao DNA denominado
paired-box, enquanto AUTS2 perdem seus dominios de localizacdao nuclear. (B) Analise por hibridizacao in situ por fluorescéncia
(FISH) demonstra a perda do derivativo 7, levando a delecdo completa de IKZF1 (7p12), conforme visto pela auséncia de uma
sonda centromérica (verde).

Tabela 1. Dados clinicos e laboratoriais de pacientes com PAX5-AUTS2.

Dados/ld. paciente P1 P2 P3 P4 P5 P6
Idade (anos) 3,1 2,8 0,6 1 3 1,2
Sexo M F M F M M
WBC (x10%/L) 171,5 5,6 158,0 370,0 1,2 336,0
Imunofendtipo Pre-B Pre-B Pre-B c-ALL Pre-B Pro-B
Protocolo de tratamento ALL-BFM 2000 ALL-BFM 2000 ALL-BFM 90 ND ND Interfant-96/
St Jude Xl
Acometimento do CNS Sim N&o N&o ND ND No
DRM no dia 33 1074 Negativo ND ND ND Negativo
DRM no dia 78 Negativo Negativo ND ND ND Negativo
Resposta a prednisona Boa Boa Ruim ND ND Ruim
RC no dia 33 Sim Sim Sim ND ND Sim
Grupo de risco Intermediario Padrao Alto ND ND Alto
Recaida 12 MO/28 MO / CNS ND ND CNS
Tempo até a recaida (anos)? 1,4/1,6 / 2,1 ND ND 1,0
Desfecho Obito 12 RC Obito ND ND Vivo
Seguimento (anos)® 1,7 2,2+ 3,4 ND ND 9,3+
Transcrito PAX5-AUTS2 PAX5.E6-AUTS2.E4 PAX5.E6-AUTS2.E6 PAX5.E6-AUTS2.E5 ND ND PAX5.E6-AUTS2.E5
Transcrito AUTS2- PAX5 Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo

Referéncia Kawamata et al, 2008 Coyaud et al, 2010 Denk et al, 2012 Fazio et al, 2015 Fazio et al, 2015 Esse trabalho

*Recaida a partir do diagnéstico inicial.

® Acompanhamento da data de diagndstico até a data de dbito ou ultima consulta.

°No protocolo ALL-BFM90, a DRM nao era um critério para estratificagao de risco.

c-ALL, leucemia linfoblastica aguda, subtipo comum; DRM, doenca residual minima; F, sexo feminino; Id., identificagéo do paciente (P1-6); M, sexo masculino; MO, medula 6ssea; ND, nao determinado; RC, remissdo morfolégica completa; SNC,
sistema nervoso central; WBC, leucometria.

CONCLUSAO

O paciente € o sexto caso na literatura com a fusao PAX5-AUTS2. Os casos descritos
apresentam idade < 3 anos e alta frequéncia de recaida. Como observado, a translocacao
nao balanceada promove a perda do derivativo 7 e, consequentemente, a delecao completa
de IKZF1. Este evento poderia justificar a alta taxa de recaida em pacientes com PAX5-AUTS2.
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