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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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Março de 2017, paciente sexo feminino, 9 anos de idade foi

atendida no ambulat�orio de oncohematologia pedi�atrica com

quadro de dor abdominal e leucocitose. Hemograma eviden-

ciava Hb 13,7 g/dL; HTC 38,9%; Leuc�ocitos 52.100 mm3, seg-

mentados 17%, linf�ocitos 36% e blastos 47%; plaquetas

147.000 mm3; LDH 825 U/L. A imunofenotipagem de medula

�ossea detectou 48,3% de blastos linfoides com express~ao de

CD45/cCD79a/CD19/CD34/CD10/CD22/CD58/nuTdT(fraco)/

CD38, sem a express~ao de marcadores mieloides, sendo com-

patível com LLA B comum. Foi detectada a fus~ao BCR/ABL1

(p190) e dupla deleç~ao no gene IKZF1 pelas t�ecnicas molecu-

lares RT-PCR qualitativa e MLPA, respectivamente. A cito-

gen�etica convencionou detectou a translocaç~ao t(9;22)(q34;

q11.2;p13) e a adiç~ao de um braço longo no cromossomo 17

em 13 das 18 met�afases estudadas. A paciente realizou o tra-

tamento quimioter�apico de acordo com o protocolo LLA BFM

95 adaptado, adicionado ao uso de inibidor de tirosina qui-

nase (Imatinib). Ap�os um mês do tratamento quimioter�apico

a paciente apresentou Diabetes Mellitus secund�ario ao corti-

coide e intolerância ao inibidor de tirosina quinase utilizado,

sendo necess�ario modific�a-lo para o Dasatinib. As pesquisas

de doença residual mínima (DRM) foram negativas durante o

tratamento e ao t�ermino. A paciente permaneceu em

remiss~ao clínica completa e medular por 23 meses, quando

retornou para avaliaç~ao devido a evidência de hepatomegalia

e hiperleucocitoese com presença de blastos em sangue peri-

f�erico, associado �a plaquetopenia. Realizado os exames de

diagn�osticos. O Mielograma evidenciou 27,5% de c�elulas

bl�asticas com polimorfismo celular. A imunofenotipagem rev-

elou 40,02% de blastos com complexidade intermedi�aria a

alta, correspondendo a três populaç~oes que expressam CD19/

CD45(fraco)/ CD66c/CD13(fraco), destas 21,81% apresentavam

express~ao de CD10, CD19, CD33(fraco)/CD34/CD38(fraco)/

CD79a/CD81(fraco)/HLA-DR; 15,31% expressando CD33(fraco)/

CD34(fraco)/CD38(fraco)/CD79a; 2,91% expressando CD33

(forte)/CD34/CD36(parcial)/CD38(forte)/cCD79a(parcial), CD81

(fraco), CD117, CD123, HLA-DR e MPO. O estudo imunofenotí-

pico foi compatível com Leucemia Aguda de Fen�otipo Ambí-

guo Linfoide B/Mieloide. Confirmou-se novamente por RT-

PCR qualitativa a fus~ao dos genes BCR/ABL1. A pesquisa de

mutaç~ao no domínio tirosina quinase de ABL1 n~ao identificou

alteraç~oes. A citogen�etica convencional encontrou em 50% de

c�elulas a t(9;22) e em 10% de c�elulas t(9;22;17)(q34;q11.2;p13).

Foi instituído a partir do diagn�ostico da recidiva medular tar-

dia isolada o tratamento pelo protocolo SJCRH-ALL

R16 + Dasatinib. As pesquisas de DRM realizadas no p�os-

induç~ao, pr�e-transplante e 6 meses p�os-TMO foram negati-

vas. Apesar da t(9;22)(q34.1;q11.2) ser a alteraç~ao gen�etica

mais comum observada nas leucemias agudas com fen�otipo

misto, �e um subtipo raro, correspondendo a <1% de todas as

leucemias agudas. Ocorre em crianças e adultos, sendo mais

comum em adultos. Trata-se de um grupo heterogêneo de

leucemias agudas com fen�otipo e base gen�etica complexos,

cujo desafio est�a no estabelecimento de crit�erios diagn�osticos

bem definidos, pois h�a a necessidade da exclus~ao de outros

subtipos de leucemia que expressam marcadores de c�elulas

B. A imunofenotipagem por citometria de fluxo multipar-

am�etrica �e fundamental para a identificaç~ao das leucemias

de fen�otipo misto e no diagn�ostico diferencial de outras

doenças linfoproliferativas. Al�em disso, uma abordagem cito-

gen�etica-molecular criteriosa e precisa �e importante e com-

plementa o diagn�ostico, permitindo um melhor progn�ostico,

al�em de identificar os subtipos genômicos que permitir~ao a

utilizaç~ao de terapias alvo-específicas.
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Background: Despite recent advances and development of new

therapeutic targets and personalized medicine, acute myeloid

leukemia (AML) treatment remains defiant. Identification of

residual leukemic cells (measurable residual disease -MRD) by

Multiparametric Flow Cytometry has been a fast and effective

tool, but disease heterogeneity makes MRD assessment a clini-

cal challenge, especially in cases with uncommon features,

needing clinical and technical expertise to be accurately per-

formed and interpreted. Aims: To emphasize how absent CD33
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