
II SIMP�OSIO BRASILEIRO DE CITOMETRIA DE FLUXO - GBCFLUX

2023

AUMENTO DE C�ELULAS ESTROMAIS

ENDOTELIAIS EM PACIENTE COM LEUCEMIA

LINFOBL�ASTICA AGUDA DE PRECURSOR B DE

MAU PROGN�OSTICO

Leonardo M.R. Oliveira a,b, Elen Oliveira a,b,

Patrícia F.R. Siqueira b, Fabiana V. Mello b,

Rafael C. Torres b, Marcelo G.P. Land a,b,

Elaine S. Costa a,b

a Programa de P�os-Graduaç~ao em Clínica M�edica,
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A detecç~ao de doença residual mínima (DRM) �e um dos

fatores progn�osticos independentes mais importantes na leu-

cemia linfobl�astica aguda de precursor B (LLA-pB). Entretanto,

o papel do microambiente medular (em especial das c�elulas

estromais mesenquimais e endoteliais) e sua relaç~ao com a

DRM e a sobrevida livre de doença durante o tratamento

ainda �e pouco explorada na literatura. Uma menina de 2 anos

foi admitida no Instituto de Puericultura e Pediatria Martag~ao

Gesteira (IPPMG-UFRJ), Rio de Janeiro, Brasil em 05/03/2015.

Na investigaç~ao clínica ela apresentava hepatoesplenomega-

lia, leucometria total de 28£ 109/L., hemoglobina de 9.2g/L,

contagem de plaquetas de 34£ 109/L, 49% de blastos compatí-

veis com LLA-pB por imunofetipagem de sangue perif�erico e

exames moleculares negativos para BCR-ABL, ETV6-RUNX1 e

rearranjo do gene MLL. AIEOP- Foi tratada de acordo com o

protocolo BFM ALL 2009, com boa resposta a prednisona, final

de induç~ao com DRM positiva de 0.05% e D+78 com níveis

indetect�aveis de DRM. Em todos os pontos de avaliaç~ao de

DRM (D+15, D+33 e D+78) a paciente apresentava níveis eleva-

dos de c�elulas estromais endoteliais (52%, 38% e 40%) − dentro

do compartimento de c�elulas estromais totais, comparados

com valores controles (mediana de 20%, 4%−29%). Quartoze

meses ap�os o diagn�ostico (10/05/2016) recai com 85% de

blastos na medula �ossea (MO), momento esse em que se real-

iza a troca para o protocolo terapêutico AIEOP-BFM-REZ 2002.

Cinco meses ap�os o início deste protocolo (14/10/2016)

alcança níveis indetect�aveis de DRM quando em 10/03/2017 a

doença volta a progredir, observando-se a presença de 7,5%

de blastos na MO. Na sequência, foi encaminhada para trans-

plante realizado em 24/04/2017, ap�os DRM indetect�avel pr�e-

TMO realizada em 19/04/2017. Quatro meses depois (25/08/

2017) ela voltava a apresentar 8,2% de blastos na MO quando

foi encaminhada para o serviço de origem para reinfus~ao ser-

iada de linf�ocitos do doador. A partir de 16/10/2018 n~ao s~ao

observados blastos circulantes na MO at�e o dia 30/05/2019

quando recai isoladamente em sistema nervoso central,

vindo �a �obito por progress~ao de doença refrat�aria em 06/06/

2019. O papel do microambiente medular, particularmente

das c�elulas estromais mesenquimais e endoteliais na deter-

minaç~ao da resposta �a terapia ainda �e pouco investigada. Em

estudo recente nosso grupo avaliou a distribuiç~ao dessas

c�elulas em pacientes com LLA-pB e sua relaç~ao com o status

de DRM e desfecho do paciente demonstrando que a presença

de elevados percentuais de endoteliais (>32%), especialmente

no D+78 est�a associada com menor sobrevida livre de doença,

independente do status da DRM, emergindo portanto como

um fator progn�ostico adverso. Baseado nessas informaç~oes,

neste estudo de caso, a pior evoluç~ao clínica da paciente

observada ao longo do tratamento pode estar tamb�em asso-

ciada ao enriquecimento de c�elulas endoteliais observadas.

Esse impacto progn�ostico desfavor�avel pode ser sugestivo do

papel das c�elulas endoteliais no suporte �a sobrevivência das

c�elulas leucêmicas, uma vez que a ativaç~ao de c�elulas endote-

liais promove sua ades~ao �as c�elulas leucêmicas, condiç~ao que

tamb�em confere vantagem proliferativa, diminuiç~ao da sus-

cetibilidade �a quimioterapia e consequentemente progress~ao

da doença. Investigaç~oes adicionais s~ao necess�arias para

entender melhor os mecanismos envolvidos na patogênese

da doença.
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