| STATUS DO GENE NOTCH1 E SUA INTERACAO COM O |
PERFIL DE ALTERACOES GENOMICAS DAS

INTRODUCAO

e Aleucemia linfoblastica aguda de célula-T (LLA-T) pediatrica corresponde a ~15% dos casos de LLA;

e Asanalisesimunofenotipicas desta neoplasia possibilitam a determinacao da etapa maturativa
da célula-T envolvidanadoenca;

e AsLLAs-T saocaracterizadas pela presenca de alteracées moleculares que desempenham papel
na patogénese e no prognoéstico da doenca, dentre estas alteracbes destacamos as
translocacées/rearranjos cromossémicos (SIL-TALT e HOX11L2) e as mutacdes somaticas
(NOTCH1,FBXW?7,PTEN e KRAS).

OBJETIVOS

Principal

e Determinar o status do NOTCH1 e testar se existe um perfil diferenciado de alteracées capazes
deinfluenciarno progndsticodas LLAs-T.

Secundarios

e Analisar uma possivel associacao entre mutacées de NOTCH1 e o perfil clinico-demografico de
LLAs-T pediatricas;

o Verificara co-existéncia de alteracdes genéticas caracteristicas da LLA-T e o perfil mutacional do
NOTCH1,

e Avaliar uma possivel relacao entre perfis de alteracdes genémicas e diferenciacao de células-T
de acordo com classificacaoimunofenotipica;

Tabela 2 - Estagios maturativos-T versus status das

alteracdes moleculares caracteristicas das LLAs-T

LEUCEMIAS LINFOBLASTICAS AGUDAS-T

deevento (EFS) em pacientescomT-ALL

Tabela 3 - Analises univariadas de sobrevisa global (OS) e sobrevida livre

T-1 T-II T-III T-IV §
n (%) n (%) n (%) n (%) p valor® Variaveis [95?2 cn i HR® (Min-Max) (giacn )i HR® (Min-Max)
SIL-TAL1 Tdade (Anos)
Positivo 2 (14.3) 6 (21.4) 11 (32.4) 15 (31.9) 0,458 <10 45.1(48.0-74.5) 0275  0.77(048-124)  288(308-578) 0.044  0.58 (0.34-1.00)
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WT 9 (50,0) 20 (69,0) 16 (47.1) 27 (55.1)
g 3 - - 2 -
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, f ;. WT 47.9(50.7-82.3) 485 (51.1-87.7)
demograficas da série de casos do  wru
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(reS posta a |nd uga 0) f0| aSSOC|ada a0 Expresso 40.0 (13.4-44.6) 0469  0.74(032-1.71)  500(143-502) 0.806  1.14(0.41-3.16)
Ausente 48.6 (54.1-75.2) 35.6 (39.3-63.6)
7 [ ] °
prognésticodas LLAs-T.Sobreoimpacto = _
Mutado 60.0(32.7-78.1)  0.585  132(048367) S57.1(214-797) 0.584  138(0.43-4.46)
4 1 1 I WT 49.5(55.7-77.9) 36.9 (41.5-66.9)
prognostico das caracteristicas ,°
=~ Mutado 444(15.1-56.1) 0359  0.65(0.26-1.66)  30.8(34.6-66.1) 0.693  0.31(0.53-1.51)
moleculares, as mutacdes complexasdo it sees o otons
. e Resposta a Indugdo®
NOTCH 7 fO ram Si g Nni f| cantemente Sim 684 (76.2-1069) <0.00]  345(1.74-685) 703 (755-107.7) =0.001  3.54(1.71-7.32)

MNio

33.3(25.9-55.9)

324(23.4-45.6)

e Analisar o papel de SIL-TAL1, HOX11L2, FBXW7, PTEN e KRAS na sobrevida global dos pacientes
comLLA-T

e Determinar se existe um perfil de anormalidades genéticas caracteristico das LLAs-T de acordo
como statusdo NOTCHT em criancas com <24 mesesdeidade.

associadas a melhor sobrevida dos
pacientes (p=0,031), e a presenca do SIL-
TAL1 teve impacto negativo significante

no prognostico (p=0,013) (Figura 1).”
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, demograficas e laboratoriais dos casos de LLA-T de acordo com o status do NOTCH1,2001-2008 N L =, e i AVATAVRVATATAY.NATATNATAYAVA 'gu a. al u ! , a) Analises dos L
—= I rearranjos de TCR dos loci B e G através do Genemapper 5
Vaniveis nee)  NOTCHImut  NOTCHI wt e . mostrando que as leukemias das irmas foram monoclonais, u::j'
. . p value k \ AAANAAN AN RAN, mas cada irma possuia rearranjos diferentes uma da outra; )
Idade (Anos) — — e b) Eletroferogramas das sequéncias mutadas do gene o
=10 71 (51.4) 28 (46.7) 43 (35.1) 0,324 1p32 crom1- 47 471.290-47 554,706 Perda  STIL NOTCH1 de ambas as irmas comparadas com uma (Q)_)‘
10-18 67 (48.6) 32 (53.3) 353 (44.9) 1g31.3g32.1 m:omlf 19?’,282=D9D—198=113,9?6 Pﬂ:da Nenhum gene %dentl:ﬂcado Sequéncia NOTCH] Selvagem. Podemos observar na figura i
Sexn 3p26.3 crom3: 1,725 536-1,756.803 Perda  Nenhum gene identificado
. - . ) . i 50333 crom5: 158,557,147-158.617,685  Perda  RNFI145 o ponto exato da c.4735_4737 delGTG, destacando-se a
E{a@-hm 13{:1;;;,_;;} E E?; :i Egzéi S 6ql2-ql63 croms: 66,224,950-102,550.047  Perda  ETS-GRIK2 extrema semelhanca entre as sequéncias de cada uma das
Emumng 27.5 4(23.3 24 (30, 7pl4.1 crom7: 38,260,639-38.391,297 Perda  TARP; AMPH e - ) o ;
WBC (x10°L) ?334 crom7: 141,656,269-142.247.710  Perda  MTRNR2L6; PRSSI; TRY6; PRSS2 irmas; c) Alteragcdes no numero de copias nas células das
<50 63 (45.7) 10 (48.3) 34 (43.6) 0,579 Ip21.3 crom?: 20,632,865-22,402,948 Perda  MIR401-CDKN25 irmas com LLA-T (localizacbes e identificacbes dos genes
_ e <1 7 _ = 9p21.3 crom9: 21 968 443-21 995 330 Homo CDKNZA-CDKEN2B .
=0 . (54.3) 31 6L.7) 4064 14q11.2 crom14: 20935.009.22.057.862  Perda  CHDS-OR4E2 foram realizadas de acordo com UCSC Genome Browser on
31*”15-5; Mediastimca s s, s, o 1 21q21.1 crom21: 18.979.549-18.997.818 Perda  Nenhum gene identificado Human Mar. 2006 (NCBI36/hg18) Assembly).
1m 5 : e 2, h 72 rma 2
Nio 12 (55.4) 32(57.1) 40 (54.1) 1p32 croml: 47 471.290-47 554,706 Perda STIL
Cord a Pela Tpl4l crom7: 38.246,749-38 328,597 Perda TARP
_ . 7q34 crom?7: 141.671.521-142 212 783 Perda MTRNRZ2LG6; PRSS51; TRYG; PRS5S2
Branca 60 (43.5) 213300 39 (30.0) 0.078 9p242-21.1  crom9: 2,806,141-31,524.673 Perda  RFX3-MIRS73
MNao-branca 78 (56.3) 39 (63.0) 39 (30,00 9p21.3 crom9: 21.204,877-22.846,899 Homo  IFNAIG6-DMRTAI
EG]]_F‘ 14q11.2 croml4: 21,187.315-22.057 862 Perda OR4E2
- z 17q11.2-q253 croml7: 25067 739-78 642 021 CNNLOH
I 18(13.8) 2(15.3) ?(123) 0,343 22311.2;1 crom?2: 20, 783.684-20,861.,074 Perda  Nenhum gene identificado
T-II 19 (22.3) 9 (13.5) 20 (27.8)
T-II 34 (26.2) 18 (31.0) 16 (22.2)
T-IV 49 (37.7) 22 (37.9) 17 (37.5) ~
CD10 s CONCLUSAO
Positivo 36 (31.0) 16 (30.2) 20 (31.7) 0,857
Negativo 80 (69.0) 37 (69.8) 43 (68.3) . .
Estudos Moleculares e Em resumo, nossos resultados contribuiram para o melhor entendimento das LLAs-T,
e 317555;1? o {':1311-15;' > Ei;” T uma vez que identifica alteracbes gendbmicas que podem representar
FBXT7 = 2(19.) 13240 8(143) 0192 biomarcadores de relevancia nao sé para o progndstico, mas
ERAS ™ 10 (9.5) 4(7.7) 6(11.3) 0,527 , . n
PTEN == 5 0.4) 5 (10.9) 120 0530 também para a etiopatogénese da doenca.
Total 138 (100) 60 (100) 78 (100)

Abrev: n= numeros de casos; mut, mutado; WT, wild-type; WBC, white blood cells count ao diagnéstico; * 8 casos sem informacao sobre presence de massa mediastinica,
sendo 4 com mutacao do NOTCH1 e 4 wild-type;° classificacdo de acordo com os critérios EGIL, citometria de fluxo ndo foi realizada em 8 casos, 2 apresentando mutacdo do
NOTCH1 e 6 wild-type; “houve 22 casos sem o status do CD 10 avaliado, 7 com mutacao do NOTCH1 e 15 wild-type; pos, positivo; neg, negativo. ( N \
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