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RESUMO 

O câncer é responsável por um grande impacto na saúde mundial, com números 

crescentes de casos novos e óbitos a cada ano. A neoplasia de células dendríticas 

plasmocitoides blásticas é uma doença rara que representa menos de 1% de todas 

as neoplasias hematológicas. Essa é uma doença de mau prognóstico e de rápida 

evolução, no qual sua manifestação inicial geralmente se apresenta como lesões na 

pele, mas que pode se apresentar sobre diversas formas clínicas e envolve, 

frequentemente, diversos outros locais do corpo. Na maioria dos casos, a neoplasia 

afeta idosos e os desfechos fatais são frequentes. Essa neoplasia rara apresenta 

diversas dificuldades e desafios quanto ao seu diagnóstico, tratamento e estudo 

clínico. Neste trabalho foram relatados onze meses de evolução de um caso de 

NCDPB com infiltração do sistema nervoso central e tratado com o protocolo de 

hiper-CVAD. Além disso, o presente trabalho reúne as principais características 

clínicas, morfológicas, genéticas, imunofenotípicas e de tratamento para essa 

neoplasia. 

 

Palavras-chave: Neoplasia hematológica. Células dendríticas plasmocitoides. 

Citometria de fluxo. Imunofenotípico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

Cancer is responsible for a major health impact in the world, with increasing numbers 

of new cases and deaths each year. Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm is a 

rare disease that represents less than 1% of all hematologic neoplasms. This is a 

disease with poor prognosis and rapid evolution whose its initial manifestation usually 

presents with skin lesions, but may present as various clinical aspects, and often 

involves several sites of the body. It mostly affects the elderly and fatal outcomes are 

frequent. This rare neoplasm presents several difficulties and challenges regarding 

its diagnosis, treatment and clinical study. In this work, an eleven months evolution of 

a BPDCN case with central nervous system infiltrated and treated with the hyper-

CVAD protocol was reported. Futhermore, the present work assembles the main 

clinical, morphological, genetic, immunophenotypic characteristics and treatment for 

this neoplasm. 

 

Keywords: Hematologic neoplasm. Plasmacytoid dendritic cells. Flow cytometry. 

Immunophenotypic. 
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1 INTRODUÇÃO 

 O câncer é um termo utilizado para descrever um grupo de diversas 

doenças nas quais as células apresentam uma proliferação descontrolada, e que 

além do local inicial de desenvolvimento, essas células podem se disseminar para 

diversos outros sítios do corpo. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), o 

câncer é um problema de saúde mundial e uma das principais causas de morbidade 

e mortalidade, como também responsável por um grande impacto econômico 

anualmente. A mais recente estimativa, aponta 19 milhões de casos e 9,6 milhões 

de mortes por câncer para 2020, enquanto que para 2025 são esperados 

aproximadamente 21,5 milhões de novos casos e pelo menos 11 milhões de mortes 

(OMS, 2020). 

 As neoplasias hematológicas estão entre os dez tipos de câncer mais 

frequentes no Brasil, esse grupo engloba diversas doenças, como as leucemias, os 

linfomas, entre outras, como a neoplasia de células dendríticas plasmocitoides 

blásticas (NCDPB). Para o Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Câncer 

(INCA), está estimada a incidência de aproximadamente 625 mil novos casos anuais 

de câncer, com 10.810 novos casos de leucemias e 14.670 novos casos de linfomas 

(Hodgkin e não-Hodgkin) para cada ano do triênio de 2020-2022 (INCA, 2020). 

 As leucemias compreendem um grupo de neoplasias heterogêneas, no 

qual ocorre a proliferação de um clone maligno originado de uma célula progenitora 

hematopoiética. Essas células não se desenvolvem normalmente, e assim, não 

realizam mais a sua função normal, mas são capazes de substituir as células 

hematológicas saudáveis da medula óssea (MO). Dessa forma prejudicam a 

hematopoese normal, o que resulta na insuficiência da MO. Além disso, atingem o 

sangue periférico (SP) e podem infiltrar outros tecidos do corpo. De acordo com o 

estágio de maturação e origem das células malignas, as leucemias podem ser 

divididas em aguda ou crônica e de linhagem mieloide ou linfoide (SANTOS, 2006; 

WEINBERG, 2017). 

Na maioria dos casos a NCDPB se inicia com manifestações cutâneas 

aparentemente indolentes. Quando a doença atinge o SP, ocorre o desenvolvimento 

de uma doença sistêmica como a de uma leucemia aguda. Entretanto, são 

observados alguns casos em que essa neoplasia se apresenta inicialmente como 

uma leucemia aguda sem manifestações cutâneas. A NCDPB apresenta um curso 
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clínico agressivo e de rápida evolução, e frequentemente se dissemina para diversos 

locais do corpo, como o SP, a MO e o sistema nervoso central (SNC). 

(OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2013; SULLIVAN, 2016). 

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Relatar um caso clínico raro de um paciente com diagnóstico de NCDPB 

com infiltração do SNC, atendido pelo Serviço de Hematologia do Hospital 

Universitário Professor Ernani de São Thiago da Universidade Federal de Santa 

Catarina Empresa Brasileira de Serviços Hospitalares (HU-UFSC/EBSERH). 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

- Realizar uma revisão de literatura narrativa sobre a NCDPB; 

- Coletar informações clínicas e laboratoriais do prontuário do paciente 

diagnosticado com NCDPB atendido no HU-UFSC/EBSERH; 

- Detalhar o curso clínico da doença no paciente; 

- Abordar o tratamento realizado pelo corpo clínico no paciente e a resposta 

ao tratamento; 

- Demonstrar a importância do conhecimento da doença para o seu 

diagnóstico e tratamento. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A NCDPB é uma doença rara, agressiva com evolução rápida, envolvimento 

sistêmico, frequente infiltração de múltiplos órgãos, dificuldade diagnóstica, altas 

taxas de recaídas e mortalidade. Assim, vê-se a necessidade de um melhor 

conhecimento sobre essa doença para o seu diagnóstico correto e manejo clínico 

adequado. Portanto, este trabalho tem como objetivo estudar um caso diagnosticado 

e tratado no HU-UFSC/EBSERH, que é referência no estado de Santa Catarina para 

o diagnóstico e tratamento de neoplasias hematológicas (Portaria GM/MS n.º 2.439 

de 08/12/2005 e SAS n.º 741 de 19/12/2005). Acredita-se que o estudo aprofundado 

desse caso possa auxiliar no esclarecimento do diagnóstico, prognóstico e resposta 

ao tratamento dessa neoplasia. 

 

3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Este é um estudo observacional e descritivo do tipo “estudo de caso”. 

 

3.2 LEVANTAMENTO DE DADOS PARA A REVISÃO DE LITERATURA 

 

Para o alcance dos objetivos propostos nesse trabalho foi realizada uma 

revisão da literatura do tipo narrativa, utilizando-se artigos científicos indexados em 

bases de dados da área da saúde, como por exemplo, PubMed (disponível em 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Scielo (Scientific Electronic Library Online, 

disponível em http://www.scielo.org) e Science Direct (disponível em 

http://www.sciencedirect.com). 

Os artigos selecionados para esta revisão se limitaram a língua inglesa e 

portuguesa, e foram escolhidos de acordo com o fator de impacto do periódico e 

necessidade para a construção do trabalho. O período da pesquisa compreendeu os 

meses de abril de 2019 a junho de 2020. As palavras-chave utilizadas para a busca, 

tanto em português como em inglês foram: neoplasia de células dendríticas 

plasmocitoides blásticas (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm), NCDPB 

citometria de fluxo (BPDCN flow cytometry), NCDPB prógnostico (BPDCN 
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prognosis), NCDPB tratamento (BPDCN treatment), NCDPB diagnóstico (BPDCN 

diagnostic) e NCDPB alterações genéticas (BPDCN genetics). 

Além dos artigos científicos selecionados, outras fontes complementares 

utilizadas para a construção da redação do texto incluem: capítulos de livros de 

Hematologia, e consulta a sites como o do INCA (disponível em www.inca.gov.br) e 

da OMS (disponível em http://www.who.int). 

 

3.3 RELATO DE CASO 

 

Para o relato de caso foram utilizadas as informações contidas no prontuário 

de um paciente atendido no HU-UFSC/EBSERH e diagnosticado com NCDPB, o 

qual se encontra disponibilizado no Serviço de Arquivo Médico Estatístico do 

hospital. Os resultados dos exames laboratoriais no momento do diagnóstico foram 

obtidos do sistema de informações da Unidade de Análises Clínicas do HU-

UFSC/EBSERH. 

O projeto foi apreciado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 

Seres Humanos (CEPSH) da UFSC (CAAE: 61598816.7.0000.0121), cujo certificado 

está no Anexo 1. 
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4 REVISÃO DE LITERATURA 

 

4.1 ORIGEM DA NEOPLASIA DE CÉLULAS DENDRÍTICAS PLASMOCITOIDES 

BLÁSTICAS 

 

Atualmente, acredita-se que a NCDPB se origina de células progenitoras das 

células dendríticas plasmocitoides (CDps). As CDps foram primeiramente descritas 

há mais de 60 anos por Lennert e Remmele (1958). Desde então, essas células 

foram renomeadas diversas vezes, já foram denominadas de “linfoblastos”, de 

plasmócitos T-associados, de células-T plasmocitoides, de monócitos plasmocitoides 

e finalmente de CDps (KHOURY, 2018; PETRELLA, 2002; SAPIENZA, 2019). 

As células neoplásicas da NCDPB e as CDps apresentam considerável 

semelhança tanto no perfil de expressão gênica quanto imunofenotipicamente 

(COLLIN, 2018; LARIBI, 2016; PETRELLA, 2002; SAPIENZA, 2014; SAPIENZA, 

2019; SHI, 2014). Sapienza e colaboradores (2014) analisaram o perfil de expressão 

gênica de 25 casos de NCDPB e observaram que esse é significativamente 

relacionado com a de CDps; o mesmo estudo também comparou a expressão 

gênica da NCDPB com progenitores mieloides e linfoides e identificou que a 

neoplasia está molecularmente mais relacionada com a de precursores da linhagem 

mieloide. 

Ainda, alguns estudos demonstram que as CDps e as células neoplásicas de 

NCDPB possuem a capacidade de exercer funções imunes similares, como por 

exemplo, a secreção de interferon alfa (IFN-α) em resposta a um estímulo viral 

(CHAPEROT, 2001; MITCHELL, 2018; PILICHOWSKA, 2007; PETRELLA, 2012; 

SWIECKI, 2015). 

 

4.1.1 Células dendríticas plasmocitoides 

 

As células dendríticas podem ser subdividas em células dendríticas 

clássicas (CDcs) e em CDps. O desenvolvimento inicial dessas células ocorre na 

MO, onde as células dendríticas progenitoras podem se diferenciar em CDcs ou em 

CDps, as primeiras são especializadas na apresentação de antígenos, enquanto as 

CDps são conhecidas como células produtoras de interferon tipo I (IFN-I). 

Entretanto, as CDps também podem se originar a partir de células progenitoras da 
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As CDps representam menos do que 0,5% das células mononucleadas do 

sangue, e são comumente encontradas nos linfonodos e nas tonsilas, e em menor 

número na MO, no baço, nas mucosas e nos tecidos (COLLIN, 2018; KHOURY, 

2018; VENUGOPAL, 2019). Durante processos de infeções virais ou desordens 

autoimunes, essas células podem ser encontradas em número elevado nos 

linfonodos. Além disso, também podem se acumular em tecidos não linfoides em 

algumas doenças autoimunes, reações alérgicas, tumores, linfomas não-Hodgkin 

(LNH) e outros tipos de câncer (OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SOZZANI, 

2010; TROTTIER, 2017). 

As CDps desempenham diversas funções na imunidade inata e adaptativa, no 

qual são capazes de ativar e coordenar várias células do sistema imune, como por 

exemplo, linfócitos B, linfócitos T e plasmócitos. Dessa forma atuam com um papel 

intermediário e de coordenação na resposta imunológica (COLLIN, 2018; 

JEGALIAN, 2009; MITCHELL, 2018; SWIECKI, 2015). 

Receptores do tipo toll são encontrados na superfície celular das CDps, os 

quais podem ser estimulados por alguns antígenos, como por exemplo, pelo RNA ou 

DNA viral, e assim são capazes de secretar grandes quantidades de IFN-I, 

principalmente de IFN-α. Essas células ainda são capazes de secretar em menor 

grau interleucinas, como: IL-6, IL-8 e IL-12, fator de necrose tumoral (TNF) alfa, além 

de outras quimiocinas da família CXCL e CCL, como: CXCL9, CXCL10, CCL3 e 

CCL4 (DECALF, 2007; SOZZANI, 2010; SWIECKI, 2015). Entretanto, apenas as 

CDps derivadas da linhagem mieloide aparentemente possuem a capacidade de 

apresentar antígenos (RODRIGUES, 2018). 

Assim como os plasmócitos, as CDps são especializadas na secreção de 

proteínas, portanto, essas células apresentam morfologia semelhante entre si: são 

células redondas, de núcleo excêntrico, e com reticulo endoplasmático e complexo 

de golgi bem desenvolvidos (Figura 1) (COLLIN, 2018; MITCHELL, 2018). 

As CDps são caracterizadas pela expressão imunofenotípica de CD4, 

CD45RA, HLA-DR, CD68, CD123, CD303/CLEC4C/BDCA-2, CD304/BDCA-4, ILT-

3/CD85k e ILT-7/CD85g e pela ausência da expressão de CD11c e ILT-1 (Figura 2). 

Além disso, também não expressam marcadores da linhagem mieloide como 

CD11b, CD13, CD14 ou CD33,  e marcadores linfoides, como CD3, CD19 e 

CD56/NCAM1 (MITCHELL, 2018; COLLIN, 2018). A ausência do marcador CD56 

pode ser útil na diferenciação de condições em que ocorre a proliferação reativa de 
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4.2 NEOPLASIA DE CÉLULAS DENDRÍTICAS PLASMOCITOIDES BLÁSTICAS 

 

A NCDPB é descrita como uma neoplasia rara que representa menos de 1% 

das neoplasias hematológicas (WILSON, 2015). Em 2008, a OMS a reconheceu 

como uma doença distinta e a classificou como uma neoplasia de origem mieloide 

relacionada à leucemia mieloide aguda (LMA). Entretanto, em 2016, com o avanço 

dos conhecimentos acerca da NCDPB, a OMS a retirou desse grupo e a realocou 

para uma categoria individual de forma isolada das outras neoplasias hematológicas 

(ARBER, 2016; SWERDLOW, 2017; TROTTIER, 2017; VARDIMAN, 2009). 

Os primeiros casos de NCDPB relatados na literatura datam da década de 90. 

Adachi e colaboradores (1994) descreveram um caso de “linfoma” com 

manifestações cutâneas onde as células possuíam imunofenótipo CD4+, CD56+ e 

CD2-, CD3-, CD14- e CD20-, enquanto, Brody e colaboradores (1995) descreveram 

sobre uma “leucemia” com infiltração da pele por células CD4+, CD56+, CD3-, 

TCR1- e TCR2-. 

Ao longo do tempo, conforme novas evidências emergiram, a NCDPB 

passou por diversos ajustes em sua nomenclatura. Inicialmente, baseado na sua 

morfologia agranular e fenótipo CD4+, CD56+ e CD3-, recebeu a denominação de 

leucemia agranular de células NK CD4+, mais tarde recebeu outras denominações, 

como leucemia/linfoma de células blásticas NK e neoplasma/tumor hematodérmico 

agranular CD4+/CD56+, e finalmente, para o termo mais usado, NCDPB. Isso se 

deve a evolução na compreensão da origem celular e na caracterização dessa 

neoplasia que ocorreu durante as últimas três décadas (PAGANO, 2016; 

TROTTIER, 2017; VENUGOPAL, 2019). 

A etiologia da NCDPB não é conhecida, entretanto, não são observados 

casos associados a marcadores virais de Epstein-Barr. Há inclusive, um estudo de 

Nomburg e colaboradores (2020), no qual foi estudado se a neoplasia poderia estar 

relacionada com algum micro-organismo, e não foi encontrado nenhum patógeno 

viral ou bacteriano associado. A neoplasia pode ocorrer de forma isolada ou 

secundária a outras neoplasias hematológicas. Apesar de a NCDPB, 

aparentemente, se desenvolver de forma isolada, acredita-se que em alguns casos 

ela pode estar associada à síndrome mielodisplásica (SMD), a LMA, e 

principalmente, a leucemia mielomonocítica crônica, visto que diversos autores 

relatam casos (10-20% em alguns estudos) com essas condições hematológicas 
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prévias ou no momento do diagnóstico da NCDPB, ou ainda, se desenvolvem tanto 

na progressão da doença como em episódios de recaídas (LIM, 2016; PAGANO, 

2016; SWERDLOW, 2017; WILSON, 2015).  

A taxa de incidência exata da NCDPB não é conhecida, mas referida como 

baixa. Pode estar subestimada, pois se trata de uma doença rara de difícil 

diagnóstico com diversas manifestações clínicas e fenotípicas, e com um histórico 

amplo de mudanças em sua nomenclatura. Murthy e colaboradores (2018), a partir 

de banco de dados americanos (SEER-NCI), calcularam uma taxa de incidência de 

0,04 casos por 100.000 habitantes. Essa neoplasia afeta mais frequentemente 

pessoas de idade avançada, com uma mediana de 53 anos, porém, é capaz de 

afetar qualquer faixa etária, inclusive crianças. Atualmente foi observado um padrão 

bimodal com incidência em indivíduos menores de 20 anos e maiores de 60 anos. A 

predisposição racial ou étnica é desconhecida, e pessoas do sexo masculino são 

mais afetadas numa proporção de aproximadamente três para um (MURTHY, 2018; 

ALSIDAWI, 2016).  

 

4.2.1 Diagnóstico 

 

Segundo os critérios da OMS, para o diagnóstico da NCDPB deve-se 

considerar as características clínicas, morfológicas, imunofenotípicas e genéticas 

(SWERDLOW, 2017). Devido a grande variedade não específica das manifestações 

clínicas, da morfologia celular e das alterações genéticas, essas características em 

isolado não são o suficiente para estabelecer o diagnóstico de NCDPB. A melhor 

forma de se chegar a uma definição é a partir da análise do perfil imunofenotípico 

das células neoplásicas, o qual pode ser investigado pela imuno-histoquímica e/ou 

citometria de fluxo (CF), para tal é necessária a utilização de painéis com anticorpos 

específicos (KIM, 2017; SHI, 2014;  WILSON, 2015).  

A CF apresenta um papel central no diagnóstico de NCDPB, pois permite a 

avaliação multiparamétrica das características imunofenotípicas das células 

neoplásicas.  O uso dessa tecnologia possibilita a análise das células patológicas 

que podem estar presentes no SP, MO e/ou SNC, locais de comum disseminação 

da neoplasia. De fato, a CF constitui uma importante ferramenta para a avaliação 

precoce do SNC, pois, apresenta uma sensibilidade melhor do que a citologia 

convencional para avaliação de amostras de líquor, e, pode detectar a infiltração da 
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doença nesse sítio antes do aparecimento de sintomas neurológicos.  Ainda, dada a 

sua alta sensibilidade, a CF tem um papel essencial na avaliação durante o 

tratamento para o manejo clínico, e da avaliação de doença residual mensurável 

(DRM) após a remissão clínica obtida pela quimioterapia. Essa ferramenta também é 

de grande utilidade na diferenciação diagnóstica da NCDPB de outras neoplasias 

hematológicas com condições clínicas e características fenotípicas similares, visto 

que essa neoplasia apresenta uma complexa e ampla variação de expressão 

fenotípica (BAIN, 2016; DUARTE, 2013; KHOURY, 2018; MARTIN-MARTIN, 2016).  

A imuno-histoquímica pode ser usada como uma ferramenta complementar a 

CF, e é muito importante principalmente naqueles casos com manifestações mais 

restritas a pele, bem como, no início do curso clínico, no qual a doença ainda não se 

disseminou para locais além da pele, visto que esta é geralmente a primeira e mais 

comum manifestação da NCDPB (DUARTE, 2013; SULLIVAN, 2016). 

 

4.2.1.1 Características clínicas 

 

Os pacientes com NCDPB apresentam uma ampla variedade de 

manifestações clínicas. As lesões na pele representam a manifestação de maior 

frequência na doença (presente em aproximadamente 60-100% dos pacientes). 

Essas lesões de pele podem ser isoladas ou múltiplas e se apresentam com certa 

variabilidade de tamanho, de cor, de formato e de distribuição (Figura 3 e 4); variam 

de alguns milímetros a alguns centímetros de tamanho (5 mm até > 100 mm), de 

vermelhas acastanhadas escurecidas a violáceas características, e podem se 

manifestar como nódulos, tumores, placas, eritemas ou manchas com a aparência 

de hematomas e, ocasionalmente, formar úlceras ou escamas com o tempo (JULIA, 

2013; LARIBI, 2016; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SAPIENZA, 2019; SHI, 

2014; WILSON, 2015).  
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Figura 4. Manifestações cutâneas observadas na NCDPB. 

 
Painel A: Placa central violácea cercada por pápulas eritematosas em ombro; Painel B: Tumor 

violáceo em face; Painel C: Tumor violáceo cercado por petéquias em costas; Painel D: Placas 

eritematosas nas costas em doença na forma disseminada. 

Fonte: LARIBI, 2016; SAPIENZA, 2019; VENUGOPAL, 2019. 

 

As manifestações cutâneas violáceas, quando disseminadas, são aquelas 

que mais indicam a suspeita de uma neoplasia com envolvimento cutâneo, como a 

NCDPB (TROTTIER, 2017). Os locais do corpo mais comumente afetados pelas 

lesões incluem o couro cabeludo ou a face, seguidas pela parte superior do tronco, 

onde podem ser assintomáticas ou menos comumente associadas com dor, prurido 

e/ou sensação de queimação. Enquanto, o envolvimento de mucosas é observado 

raramente (OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; WILSON, 2015). Julia e 

colaboradores (2013), a partir da análise de 90 casos de NCDPB, classificaram as 

lesões cutâneas em três apresentações clínicas: nódulos, manchas semelhantes a 

hematomas e lesões disseminadas e misturadas (máculas e nódulos). A 

manifestação cutânea mais frequente identificada no estudo eram os nódulos (73%), 

seguidas pelas lesões disseminadas e misturadas (14%), e manchas semelhantes a 

hematomas (12%). 
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leucemia inicial antes do comprometimento cutâneo, o qual, em alguns pacientes, 

pode surgir mais tardiamente durante o curso clínico. A progressão para o SP com 

subsequente quadro de leucemização acontece mais frequentemente nos estágios 

mais tardios da doença, como consequência de sua evolução ou em episódios de 

recaídas, porém, a fase leucêmica não ocorre em todos os casos observados nessa 

neoplasia (JULIA, 2013; KIM, 2015; LARIBI, 2016; PAGANO, 2013; PAGANO, 2016; 

SHI, 2014; TROTTIER, 2017; WILSON, 2015). 

A NCDPB apresenta capacidade de disseminação, onde o envolvimento mais 

clássico é na pele (em 60-100% dos casos), seguidos da MO e do SP (em 60-90% 

dos casos), e dos linfonodos (em 40-50% dos casos). Além desses sítios, há casos 

relatados no: fígado, baço, vesícula biliar, língua, mamas, pulmões, testículos, olhos, 

mucosas, líquido pleural e cavidades paranasais, o que indica a capacidade das 

células neoplásicas atingirem praticamente qualquer órgão (KONG, 2017; 

OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2013; ROMÃO, 2017; SAPIENZA, 

2019; SHI, 2014; TZANKOV, 2017; WANG, 2018). 

O acometimento da MO, do SP, do SNC e dos linfonodos são achados 

comuns no momento do diagnóstico, entretanto, podem aparecer durante a 

progressão ou após a disseminação leucêmica da doença. Há uma grande variação 

da taxa de infiltração da MO, na qual pode estar infiltrada pelas células neoplásicas 

de uma forma mínima a intensa. Nesses casos, há frequentemente o 

comprometimento da formação das células sanguíneas, o que resulta no 

desenvolvimento de pancitopenia, enquanto que leucocitose é um achado mais raro 

nessa neoplasia. Dentro as citopenias presentes na NCDPB, a mais comumente 

observada é a de plaquetas, seguida pela de hemácias (LARIBI, 2016; MARTIN-

MARTIN, 2015; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2013; PAGANO, 

2016; SWERDLOW, 2017; WILSON, 2015). 

O envolvimento do SNC pode se manifestar com sintomas neurológicos que 

podem ser evidentes ou de forma oculta. Pagano e colaboradores (2013) num 

estudo com 43 casos analisados retrospectivamente, observaram o envolvimento do 

SNC em 16% dos pacientes. Desses, quatro casos no momento do diagnóstico, e 

outros três em episódios de recaídas após o tratamento quimioterápico. Nesses 

episódios de recaídas, a frequência de acometimento do SNC parece ser ainda 

maior, cerca de 30% dos pacientes apresentam infiltração, concomitante ou não com 

manifestações em outros sítios anatômicos. De fato, o envolvimento do SNC na 
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NCDPB pode ser mais frequente do que aparenta inicialmente, pois esse sítio pode 

estar infiltrado pelas células neoplásicas em momentos iniciais da doença numa 

porção significativa dos casos, mas os sintomas neurológicos evidentes não estão 

presentes (KIM, 2017; MARTIN-MARTIN, 2016; PAGANO, 2016; PEMMARAJU, 

2019). Martin-Martin e colaboradores (2016) avaliaram prospectivamente por meio 

de CF 10 casos de NCDPB, no momento do diagnóstico nenhum desses pacientes 

apresentavam sintomas evidentes, porém, a análise por CF do líquor revelaram 

células neoplásicas em 60% dos casos (6 dos 10 casos), onde essas representam a 

maioria das células nesse sítio (variação de 68-95%). 

Em outro estudo prospectivo, Martin-Martin e colaboradores (2015) 

classificaram 46 casos de NCDPB em três grupos de maturação de acordo com o 

padrão de expressão de CD34 e CD117 das células neoplásicas (presença de 

blastos na MO em 41/44 casos; e no SP em 27/44), e, analisaram a associação 

entre esse estágio maturativo das células com as características clínico-biológicas 

da NCDPB. O grupo 1, definido como imaturo, apresentou a expressão de CD34 

pelos menos em alguma fração das células blásticas; o grupo 2, definido como 

intermediário, apresentou expressão parcial de CD117 e ausência de CD34; e o 

grupo 3, definido como maduro, não expressou CD34 ou CD117. Nesse estudo, o 

grupo 1 apresentou a menor frequência de envolvimento extramedular 

(manifestações cutâneas e organomegalias), e a maior frequência foi vista no grupo 

3, enquanto que o grupo 2 apresentou um perfil intermediário entre o grupo 2 e 3 de 

envolvimento extramedular, especialmente na pele. Ainda, o desenvolvimento de 

citopenias foi maior no grupo 1, seguido do grupo 2 e 3. Esses resultados podem 

indicar que os blastos do grupo 1 estão mais confinados a MO (com alguma 

progressão para o SP), enquanto no grupo 3 indica um bloqueio no estágio onde 

essas células já deixaram a MO. Assim, o fenótipo mais imaturo poderia se 

comportar mais como uma leucemia aguda, e o fenótipo mais maduro apresentaria 

um comportamento mais semelhante aos linfomas.  

 

4.2.1.2 Morfologia celular 

 

As células neoplásicas da NCDPB são morfologicamente semelhantes aos 

blastos de linhagem linfoide ou mieloide, e se apresentam com uma ampla variância 
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4.2.1.3 Imunofenótipo 

 

As células neoplásicas vistas na NCDPB não expressam marcadores de 

linhagem própria, o seu perfil imunofenotípico clássico é definido pela expressão de 

CD4, CD45, CD56, CD123, TCL1, em conjunto com outros marcadores das CDps, 

além da ausência de expressão de antígenos mais específicos da linhagem mieloide 

e linfoide. Porém, são relatados casos em que há a expressão de alguns 

marcadores da linhagem linfoide e mieloide, como: CD2 (aproximadamente em 30% 

dos casos), CD5 (~15%), CD7 (~70%), CD79a (variável), TdT (20-60%), CD13 

(~20%), CD33 (~70%) e  CD117 (~20%), enquanto, CD3, CD11c, CD19, CD20, 

mieloperoxidase (MPO) e lisozima são regularmente negativos. No entanto, a 

expressão de CD3 tem sido relatada de forma mais rara em alguns casos dessa 

neoplasia. Outros marcadores que também são encontrados nessa neoplasia 

incluem: CD31 (variável) CD36, CD38, CD43C (>95%), CD45RA, CD68 (50-80%), 

CD71, CD99, CD116, CD162/PSGL-1, CD303, CD304, CD2AP, HLA-DR, TCF-4, 

bcl-2, bcl-11a, NG2, Spi-B (variável), S100, granzima B, CLA e proteína MX1 

dependente de IFN-I, além disso, são geralmente negativos para CD8, CD22, CD25, 

e CD45RO (JULIA, 2014; LARIBI, 2016; MARTIN-MARTIN, 2015; OWCZARCZYK-

SACZONEK, 2018; SAPIENZA, 2019; SUKSWAI, 2019; SWERDLOW, 2017; 

TZANKOV, 2017; WILSON, 2015). 

As células neoplásicas caracterizam-se pela alta expressão de CD123 e baixa 

a intermediária expressão de CD45 vistas em CF (SWERDLOW, 2017). A alta co-

expressão de HLA-DR e CD123 também é relatado como uma característica útil 

para o diagnóstico da NCDPB (MARTIN-MARTIN, 2015). Em praticamente todos os 

casos (>90%) pode ser observado a expressão de CD4, CD56, CD123 e TCL-1 nas 

células neoplásicas da NCDPB (JULIA, 2014; SUKSWAI, 2019; WILSON, 2015). 

Alguns casos raros (cerca de 8%) podem não expressar CD4 e CD56, e isso não 

exclui o diagnóstico de NCDPB (SWERDLOW, 2017).  

A proteína envolvida na produção de IFN-α, a CD303, foi demonstrada como 

um antígeno específico para a NCDPB, mas de forma aberrante pode não estar 

expressa em alguns casos (BOIOCCHI, 2013). O TCF4 parece ser outro marcador 

específico para a NCDPB. Recentemente, Sukswai e colaboradores (2019), por 

imuno-histoquímica (n=48) e por CF (n=37), analisaram 48 casos em cortes de 

tecidos fixados. Para ambas as metodologias, em todos os casos analisados houve 
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a expressão dupla de TCF4 e CD123. O uso desses dois marcadores pode ter alta 

especificidade e valor preditivo positivo, e assim, ser uma boa abordagem 

econômica, pois permitiria a redução do painel de anticorpos para o diagnóstico e o 

acompanhamento terapêutico da doença. Esse padrão de expressão dupla, TCF4 

com CD123, também pode ser observado em alguns casos de linfoma/leucemia 

linfoblástica de células B, como também, nas CDps normais (KHOURY, 2018; 

SUKSWAI, 2019; WILSON, 2015).  

Garnache-Ottou e colaboradores (2009) propuseram um rígido algoritmo de 

diagnóstico por CF para a NCDPB, o qual se baseia em um sistema de pontuação 

de marcadores imunofenotípicos. De forma simplificada, a expressão de CD4, 

CD123, CD303 e/ou CD304, com CD56 expresso ou não, além da ausência de CD3, 

CD11c, MPO e CD79a, permitem definir o diagnóstico da neoplasia. Outro estudo 

analisou 91 casos de NCDPB por imuno-histoquímica e identificou que os cinco 

marcadores mais comuns são: CD4, CD56, CD123, CD303 e TCL-1, dos quais a 

expressão de pelo menos quatro desses marcadores seriam suficientes para o 

diagnóstico (JULIA, 2014).  Enquanto, de acordo com os critérios da OMS, a 

expressão de CD4, CD45RA, CD56 e CD123, com a ausência de marcadores mais 

específicos de linhagem, é praticamente patognomônico da NCDPB. Portanto, a 

partir do padrão de expressão desses marcadores, um diagnóstico relativamente 

confiável da NCDPB pode ser realizado (LARIBI, 2016; SWERDLOW, 2017; 

TZANKOV, 2017).  

Muitos estudos têm evidenciado a capacidade da NCDPB de expressar um 

amplo fenotípico heterogêneo, e algumas variações fenotípicas inexplicáveis são 

observadas. O diagnóstico pode ser desafiante em casos de imunofenótipo 

incomum, principalmente quando as células neoplásicas não expressam CD4 e/ou 

CD56, e aparecem marcadores relacionados a outras linhagens como o CD2, CD5, 

CD7, CD10, CD13, CD15, CD33, CD79a e TdT. Nesses casos, pode ser necessária 

análise genética e/ou a utilização de vários anticorpos para uma ampla pesquisa do 

fenótipo dessas células, e, marcadores mais restritos das CDps, como CD303, 

CD304, CD2AP, TCL1, TCF4 e Spi-B, podem ajudar a estabelecer o diagnóstico 

(CERIBELLI, 2016; LARIBI, 2016; PAGANO, 2016; SUKSWAI, 2019; SWERDLOW, 

2017; WILSON, 2015).  

Quanto ao diagnóstico diferencial da NCDPB, deve-se levar em conta outras 

condições autoimunes e inflamatórias onde há a proliferação reativa de CDps, e de 
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outras neoplasias hematológicas com envolvimento da pele e da MO ou de fenótipo 

similar em que há a sobreposição de alguns marcadores. Alguns exemplos dessas 

condições clínicas são: a sarcoidose, a psoríase, o lúpus eritematoso sistêmico 

(LES), o sarcoma mieloide, a LMA, e as leucemias e linfomas de células T e NK 

(LARIBI, 2016; PAGANO, 2016; TROTTIER, 2017). Vale ressaltar que não é 

reconhecido nenhum marcador expresso exclusivamente nessa doença, por 

exemplo, CD123 pode ser encontrado em leucemias agudas e em outras neoplasias 

hematológicas, e o TCL-1, em leucemia linfoide aguda (LLA) de células B ou em 

leucemia prolinfocítica de células T (SUKSWAI, 2019; WILSON, 2015). 

Wang e colaboradores (2020) desenvolveram um painel de CF de 10 cores 

para a avaliação de DRM na NCDPB. A subpopulação de CDps reativas CD56+ 

representa uma dificuldade na identificação de baixas quantidades de células dessa 

neoplasia.  O estudo desse grupo diferenciou com sucesso as células da NCDPB 

das CDps com base no padrão de expressão de CD123, HLA-DR, CD303, CD2, 

CD7 e CD38, o painel de 10 cores validado, inclui mais os marcadores CD4, CD45, 

CD56 e CD64.  

 

4.2.1.4 Alterações genéticas 

 

A NCDPB possui um amplo espectro de alterações genéticas, não há 

definição biomolecular ou cromossomal única para essa neoplasia. Apesar de que 

há casos com cariótipos normais, aberrações cariotípicas são relatadas em mais de 

50% dos casos, e a maioria dessas são complexas com pelo menos três aberrações 

presentes. Essas aberrações são predominantemente de perdas genéticas do que 

de ganhos ou translocações, e alguns dos cromossomos alterados mais recorrentes 

identificados na neoplasia incluem: 5q, 6q, 9 (monossomia), 12q, 13q e 15q. Muitas 

dessas deleções ocorrem em genes envolvidos na supressão do ciclo celular 

(JARDIN, 2009; LEROUX, 2002; LUCIONI, 2011; TANG, 2016; WILSON, 2015). A 

ocorrência da translocação do gene MYC (8q24) tem sido reportada na literatura e 

parece ser frequente nessa neoplasia. Um estudo analisou 109 casos de NCDPB e 

observou a alta expressão da proteína MYC em 41 deles. A translocação MYC tem 

sido associada a um pior prognóstico (BODDU, 2018; SAKAMOTO, 2018).  

Outras mutações esporádicas presentes na NCDPB podem ser encontradas 

nos genes TET2, TP53, ASXL1, NPM1, RB1, CDKN2A/CDKN2B, CDKN1B, LATS2, 
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de tratamento quimioterápico, a mediana de sobrevida global (SG) é de 10-19,8 

meses (AOKI, 2015; PAGANO, 2013; PAGANO, 2016; SAPIENZA, 2019; 

SWERDLOW, 2017;).  

 

4.2.2.1 Tratamento quimioterápico 
 

A NCDPB já foi descrita como uma neoplasia de origem mieloide ou linfoide e 

existem relatos de diversas abordagens de tratamento empírico usadas contra essa 

doença (SULLIVAN, 2016). Os protocolos de quimioterapia mais reportados na 

literatura são aqueles contra leucemias agudas e linfomas agressivos como os 

esquemas de LLA, de LMA e os de LNH. Todos esses esquemas de quimioterapias 

intensas demonstram uma boa resposta inicial contra a neoplasia, e levam a 

remissão completa (CR) na maioria dos pacientes (MARTIN-MARTIN, 2015; 

MARTIN-MARTIN, 2016; SULLIVAN, 2016). Inclusive outros tipos de esquemas 

quimioterápicos menos comumente usados apresentam remissões completas (CRs), 

porém, essas respostas geralmente não são duradouras a longo prazo (AGHA, 

2018; GRUSON, 2013; MARMOUSET, 2019; MARTIN-MARTIN, 2015; SUGIMOTO, 

2013; TSAGARAKIS, 2010). Isso pode indicar uma necessidade de esclarecimento 

quanto ao papel do tratamento de consolidação e/ou de manutenção. (PAGANO, 

2016). 

Os esquemas quimioterápicos CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, 

vincristina, prednisona), usados contra LNH e esquemas derivados de CHOP, 

apresentam resultados inferiores quando comparados aos esquemas de LLA ou de 

LMA (GARNACHE-OTTOU, 2019; KERR, 2019; SAPIENZA, 2019; VENUGOPAL, 

2019). Enquanto, os protocolos de LLA, como hiper-CVAD (ciclofosfamida, 

vincristina, doxorrubicina, dexametasona alternado com metotrexato e citarabina) 

são aqueles que apresentam os melhores resultados em diversos estudos, e no 

geral, tem sido a modalidade de tratamento mais usada e recomendada por diversos 

autores (GRUSON, 2013; KERR, 2019; MARTIN-MARTIN, 2015; MARTIN-MARTIN, 

2016; PAGANO, 2013; SULLIVAN, 2016; TROTTIER, 2017; TSAGARAKIS, 2010; 

VENUGOPAL, 2019;). Martin-Martin e colaboradores (2015) reportaram 41 casos de 

NCDPB tratados com protocolos de LMA (n= 26) e de LLA (n= 15), e observaram 10 

CRs com o uso do esquema de LLA, e apenas sete com o de LMA. Entretanto, é 

importante levar em consideração que geralmente um maior número de pessoas 
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mais jovens, como crianças, são incluídas em terapias de LLA, nos quais o 

prognóstico associado a idade já é mais favorável (MARTIN-MARTIN, 2015). 

Não há evidências conclusivas de que os protocolos de LLA são os únicos 

capazes de levar a bons desfechos clínicos em todos os casos dessa neoplasia. 

Após a evidência de que a NCDPB está geneticamente mais relacionada à linhagem 

mieloide, Sullivan e colaboradores indicam a preferência pelo uso de protocolos de 

LMA (SULLIVAN, 2016). 

Como há possibilidade de infiltração do SNC, o mesmo deve ser avaliado 

nessa neoplasia. Os fármacos comumente usados nos esquemas quimioterápicos 

apresentam capacidade limitada de atravessar a barreira hematoencefálica, e o SNC 

pode atuar como um reservatório de blastos na NCDPB, logo, é indicado esquemas 

quimioterápicos que incluam a profilaxia intratecal, ou, que incluam fármacos ativos 

nesse sítio. Os pacientes podem se beneficiar dessa abordagem, ao melhorar as 

taxas de recorrência da doença no SNC (KERR, 2019; MARTIN-MARTIN, 2016; 

PAGANO, 2013; PAGANO, 2016; WANG, 2018).   

Apesar da alta incidência no SNC, a pesquisa desse sítio, por meio da CF ou 

por meio da citologia convencional do líquor, nem sempre é realizada na rotina, 

principalmente quando sintomas neurológicos não estavam presentes, e 

consequentemente, alguns desses pacientes não eram submetidos a terapias 

direcionadas ao SNC (MARTIN-MARTIN, 2016). Em 2016, Martin-Martin e 

colaboradores pesquisaram a infiltração no SNC e o benefício da terapia intratecal 

(TIT) na NCDPB. Dez casos foram avaliados no momento do diagnóstico e 

submetidos a TIT ou a terapia ativa, e, apenas um paciente desse grupo teve 

infiltração do SNC após a terapia, como também, apenas um morreu até o final do 

estudo. O tempo de acompanhamento desses pacientes compreendeu uma 

mediana de 20 meses (variação de 6-48 meses). Outros dois pacientes receberam 

TIT somente após a recaída e/ou progressão da doença, e, um terceiro caso não 

recebeu a terapia. Todos esses três casos apresentaram infiltração do SNC durante 

a progressão da doença, e terminaram em desfechos fatais (SG de 5, 7 e 19 

meses). Além disso, o mesmo estudo também validou de forma retrospectiva outros 

23 casos de NCDPB, e os resultados corroboram com a análise prospectiva anterior: 

a terapia direcionada ao SNC, de preferência quando realizada no momento do 

diagnóstico da doença, pode prolongar o tempo de SG e diminuir a recorrência da 
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doença nesse sítio, o que resulta em melhores desfechos nessa neoplasia.  

  

4.2.2.2 Transplante células tronco hematopoiéticas (TCTH) 
 

Dadas as características da NCDPB, como a sua raridade e curso clínico 

rápido, não há muitos estudos prospectivos controlados e randomizados sobre 

TCTH que envolvam um grande número de pacientes. Apenas com tratamento 

quimioterápico, os pacientes não apresentam CRs a longo prazo, durante o primeiro 

ano ocorrem frequentemente recaídas (SULLIVAN, 2016; SWERDLOW, 2017). 

Diversos artigos demonstram que abordagens com terapias intensas seguidas de 

TCTH como consolidação do tratamento é a estratégia que apresenta as CRs mais 

duradoras (GARNACHE-OTTOU, 2019; KHARFAN-DABAJA, 2018; PHILIPPE, 

2017; SULLIVAN, 2016).  

O TCTH autólogo (T-aut) é realizado com células hematopoiéticas próprias do 

paciente, que é o mais utilizado para o tratamento de linfomas e mieloma múltiplo. 

Enquanto, o TCTH alogênico (T-alo) é feito com células de um doador compatível, e 

é usado principalmente para leucemias agudas, SMDs e neoplasias 

mieloproliferativas (POIREL, 2019).  

Cada forma de transplante tem suas vantagens e desvantagens, com o T-aut 

há um menor risco de mortalidade relacionada ao transplante e de complicações, 

como a doença do enxerto contra hospedeiro aguda, como também, é a mais bem 

tolerada por pacientes idosos. Entretanto, o enxerto pode estar contaminado com 

células neoplásicas, o que pode explicar as maiores taxas de recaídas do que no T-

alo (POIREL, 2019). 

Apesar de que T-alo ser mais agressivo e tóxico do que o autólogo, é o tipo 

de transplante que possui uma maior experiência na prática clínica com a NCDPB. 

Diversos autores têm indicado a preferência pelo uso do procedimento alogênico, 

pois, possivelmente estaria associado a maiores SG, e a menores taxas de recaídas 

do que no T-aut Nesse sentido, há relatos de casos isolados da NCDPB e outras 

publicações com maior número de pacientes que demonstram melhores resultados 

com o T-alo (HEINICKE, 2015; KATO, 2019; KERR, 2019; KHARFAN-DABAJA, 

2013; KHARFAN-DABAJA, 2017; KHARFAN-DABAJA, 2018; PAGANO, 2013; 

TSAGARAKIS, 2010). 
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Entretanto, deve-se ressaltar que é necessário ter cautela antes de definir de 

forma conclusiva qual tipo de transplante é superior no contexto da NCDPB. A 

maioria das publicações são retrospectivas e com um número de amostra não tão 

representativa, podem assim estar suscetíveis a diversos vieses. Além disso, vários 

estudos demonstram que o T-auto também é capaz de levar a CRs a longo prazo 

(AOKI, 2015; TROTTIER, 2017). Aoki e colaboradores (2015) reuniram 25 casos do 

registro de dados da Sociedade Japonesa de Transplante de Células 

Hematopoiéticas, e investigaram a resposta a quimioterapia em altas doses seguida 

por T-alo (n= 14) ou T-auto (n= 11). Os resultados do trabalho desse grupo mostram 

um desempenho similar entre as duas formas de transplante, com SG e sobrevida 

livre de progressão (PFS) relativamente superior no procedimento de T-auto, SG de 

82% em 4 anos e PFS  de 73%, em comparação com T-alo, SG de 53% em 4 anos 

e PFS de 48%. Ainda, vale salientar que esses resultados ainda estão para serem 

reproduzidos por outras publicações com amostra mais robusta. 

Considerando as vantagens do T-aut para os pacientes idosos, esse tipo de 

transplante deve ser melhor investigado e elucidado para a NCDPB. Entretanto, 

obter um número suficiente de pacientes para uma análise prospectiva, sem uma 

grande colaboração entre vários países, é improvável. Além de que, os estudos em 

geral têm optado e usado mais o T-alo como consolidação do tratamento (AOKI, 

2015; KERR, 2019). 

Independente de qual forma de transplante é superior na NCDPB, os 

desfechos são melhores e estão associados a maiores taxas de SG do que quando 

não é realizado. O T-auto, mesmo que esse seja o único viável, deve ser 

considerado. Portanto, os pacientes elegíveis devem ser indicados para o 

procedimento, principalmente quando é realizado logo após a primeira CR da 

doença (AOKI, 2015; KERR, 2019; SAPIENZA, 2020; WANG, 2018). 

 

4.2.2.3 Novos fármacos 
 

No momento do diagnóstico, é comum a NCDPB já estar em estágio 

avançado, estágio III ou IV segundo o sistema de estadiamento de Ann Arbor (SHI, 

2014; SULLIVAN, 2016). Ademais, um dos principais problemas no tratamento 

dessa neoplasia reside no fato de que a mesma afeta principalmente pessoas de 

idade avançada. Esses indivíduos, em que comorbidades são comuns, geralmente 
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não são elegíveis para os esquemas quimioterápicos intensos seguidos de TCTH 

(KERR, 2019; SULLIVAN, 2016).  

Nos últimos anos aumentou-se a procura por novas estratégias terapêuticas 

contra alvos mais específicos presentes nas células neoplásicas dessa doença. 

Esses novos fármacos, quando incorporados em novas combinações de tratamento 

quimioterápico, podem resultar em esquemas terapêuticos com melhor eficácia e 

tolerância do que os disponíveis atualmente, e assim, permitirem remissões mais 

duradouras e menores taxas de recaídas pós-quimioterapia, ou ainda, a inclusão de 

um maior número de casos ao procedimento de transplante (KERR, 2019; 

PHILIPPE, 2017). 

Bortezomib é um medicamento, cujo mecanismo é pela via de inibição do 

fator de transcrição NF-κB. Essa via encontra-se constitutivamente ativa na NCDPB 

e parece ter algum papel importante na patofisiologia dessa neoplasia (SAPIENZA 

2014). Baseado nisso, Philippe e colaboradores (2017) testaram o uso desse 

medicamento in vitro e em animais. O estudo demonstrou a inibição dessa via pelo 

fármaco, e uma alta atividade citotóxica contra as células da NCDPB. O bortezomib 

tem o seu uso aprovado para o tratamento de mieloma múltiplo refratário e linfoma 

de células do manto pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos 

da América (PHILIPPE, 2017; SAPIENZA, 2014). 

A proteína anti-apoptótica bcl-2 está altamente expressa nas células 

neoplásicas da NCDPB, e alguns autores demonstram a dependência de bcl-2 para 

a sobrevivência dessas células. Venetoclax é um inibidor de bcl-2 que apresentou 

bons resultados in vitro e em modelos animais, como também em alguns relatos de 

casos isolados (BEZIAT, 2019; MONTERO, 2017; YANG, 2019). O uso desse 

medicamento pode ser considerado nos casos em que há alta expressão de bcl-2 

pelas células neoplásicas. Atualmente, o venetoclax está em investigação em um 

teste clínico (NCT03485547) com previsão de término para 2025 (KERR, 2019). 

IL-3 é uma citocina que promove a diferenciação de células tronco 

hematopoiéticas em várias células mieloides. Baseado na alta expressão do 

receptor de interleucina-3, também denominado CD123, que é expressa em quase 

todas as células neoplásicas da NCDPB, foi levantado a hipótese do uso de 

tagraxofusp (SL-401), um ligante desse receptor. Esse é um medicamento 

desenvolvido pela combinação entre a toxina diftérica e a interleucina-3 humana. O 

Tagraxofusp se liga aos receptores de IL-3 e é internalizado por endocitose. 
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5 RELATO DO CASO E DISCUSSÃO 

 

Como visto anteriormente, a NCDPB é uma doença rara, agressiva com 

evolução rápida e envolvimento sistêmico com a infiltração de múltiplos órgãos, por 

isso apresenta altas taxas de recaídas e mortalidade. Dada à raridade dos casos e 

ampla variedade de manifestações clínicas dessa neoplasia, muitas vezes o seu 

diagnóstico pode ser difícil. Assim, para este estudo foi selecionado da rotina do 

Setor de Marcadores Celulares do Laboratório de Análises Clínicas do HU-

UFSC/EBSERH um caso de NCDPB, cujo diagnóstico foi realizado segundo os 

critérios da OMS, para tal foram consideradas as características clínicas, 

morfológicas e imunofenotípicas (SWERDLOW, 2017). 

O caso se trata de um homem de 63 anos, comerciante, aposentado, ex-

etilista e ex-tabagista há 30 anos, hipertenso, com ateromatose aortoilíaca, e história 

clínica de câncer na laringe em 2011 (36 sessões de radioterapia) e apendicectomia 

em 2012. Além disso, estava em uso de clortalidona 25mg, desvenlafaxina 50mg e 

clonazepam. 

A neoplasia inicialmente se manifestou como uma lesão cutânea solitária com 

crescimento progressivo no ombro esquerdo (dezembro/2018), e sem sintomas 

relacionados, como dor ou queimação. Em 23/janeiro/2019 o paciente foi submetido 

à biópsia excisional completa da lesão de pele inicial para análise 

anatomopatológica. No momento do exame, essa lesão media 5,7 x 5,3 x 0,9 cm, e 

o resultado mostrou que a derme e hipoderme estavam alteradas devido a uma 

lesão tumoral que media 3,5 x 3,0 x 1,6 cm, composta por proliferação de células 

pequenas e atípicas, de padrão linfoide, ora em crescimento difuso, ora em 

crescimento nodular. O paciente referiu que na mesma época em que fez a biópsia, 

observou uma lesão semelhante iniciando no ombro direito, e após a cirurgia as 

lesões de pele se disseminaram por todo o corpo superior (tronco anterior e 

posterior, face e membros superiores). Em 15/fevereiro/2019, o resultado do estudo 

imuno-histoquímico realizado da amostra de lesão de pele inicial demonstra 

infiltração dérmica por neoplasia maligna de células imaturas com núcleos 

irregulares, citoplasma escasso e nucléolo, por vezes, evidente. O desenvolvimento 

inicial da doença na pele com a sua subsequente disseminação, assim como a 

infiltração na pele sem o acometimento da epiderme, são achados observados na 
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maioria das pessoas afetadas pela NCDPB (JULIA, 2013; OWCZARCZYK-

SACZONEK, 2018; TROTTIER, 2017; WILSON, 2015). 

Nessa análise imuno-histoquímica realizada em 15/fevereiro/2019 as células 

expressaram o fenótipo: CD45+, CD56+, CD123+, TCL-1+ CD3-, CD4-, CD20-, 

MPO- com marcador de proliferação celular positivo (70%). O laboratório de 

referência em São Paulo, responsável por essa análise, sugeriu o diagnóstico de 

NCDPB. A expressão de CD45, CD56, CD123 e TCL-1 com a ausência de 

marcadores mais específicos de linhagem como o CD20 e MPO é uma característica 

conhecida da NCDPB (JULIA, 2014; LARIBI, 2016; MARTIN-MARTIN, 2015; 

OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; SAPIENZA, 2019; SWERDLOW, 2017; 

SUKSWAI, 2019; TZANKOV, 2017; WILSON, 2015). Esse fenótipo foi confirmado 

pela imunofenotipagem por CF da MO no Hemosc, mas somente em 07/junho/2019, 

cujo laudo foi liberado como: “na amostra analisada foram detectados 1,7% de 

células dendríticas com alterações de fenótipo (CD56+, IREM2-, CD7.1/NG2+)”. O 

fenótipo dessas células dendríticas analisadas pela CF inclui: CD4+, CD7.1/NG2+, 

CD33+ fraco, CD36+, CD45+, CD56+, CD123+ forte, HLA-DR+ forte, CD11b-, 

CD13-, CD14-, CD15-, CD16-, CD35-, CD64-, CD71-, CD105-, CD117-, CD203C-, 

IREM2-, CD2-, CD3-, CD5-, CD7-, CD8-, CD9-, CD10-, CD19-, CD22-, CD25-, 

CD34-, CD38-, CD79a- e TdT-. Apenas a expressão negativa do CD4 no exame 

imuno-histoquímico não foi reproduzida na imunofenotipagem da MO, mas isso pode 

estar associado a interpretação do exame imuno-histoquímico, a algum erro ou 

interferente no procedimento, ao anticorpo utilizado ou mesmo a fase clínica da 

doença. 

Em seguida o paciente foi encaminhado pelo Hemosc para o HU-

UFSC/EBSERH, o qual foi admitido no mesmo em 17/junho/2019 para investigação 

clínica de neoplasia hematológica. Os exames de avaliação inicial no local 

mostraram pancitopenia leve, com 4,11 milhões hemácias/mm³, hemoglobina (Hb) 

de 12,1 g/dl, hematócrito (Ht) de 37%, 114.000 plaquetas/mm³, 2740 leucócitos/mm³, 

e concentração de lactato desidrogenase (LDH) de 191 U/L. Outros exames 

bioquímicos realizados apresentaram resultados dentro dos intervalos de referência. 

Ao exame físico não foram observados sintomas B ou organomegalias. Na literatura 

a presença de organomegalias é relatada com frequência variada nos casos de 

NCDPB, mas a linfonodomegalia é descrita como a mais frequente. Entretanto, no 
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caso relatado não houve aumento de órgãos (PAGANO, 2013; SAPIENZA, 2019; 

VENUGOPAL, 2019). 

No momento da admissão no HU-UFSC/EBSERH (17/junho/2019), o paciente 

apresentava tumores/lesões cutâneas eritemato violáceas disseminadas e 

assintomáticas. Inclusive, apresentava recidiva da lesão onde foi feito a biópsia 

(ombro esquerdo), de tamanho maior do que a inicial. As lesões apresentavam certa 

variação em formato, cor e tamanho (Figura 9). O registro clínico descreve as lesões 

como: no tórax mais nodulares, na face em placas e na raiz dos membros superiores 

como pápulas e placas mais eritematosas. Esse padrão de lesões de pele variadas 

e disseminadas, geralmente afetando a parte superior do corpo, são achados 

observados na maioria das pessoas afetadas pela NCDPB (JULIA, 2013; 

OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; TROTTIER, 2017; WILSON, 2015). Ainda nesse 

período, a análise citológica do aspirado de lesão de pele revela células blástica, 

assim como as observadas na análise anatomopatológica e imuno-histoquímica: 

eram células grandes, com núcleo irregular, alta relação núcleo/citoplasma, 

cromatina reticular fina, citoplasma escasso e nucléolos ora visíveis ou proeminentes 

(Figura 10). As células patológicas da NCDPB observadas no sitio cutâneo são 

descritas na literatura frequentemente como células mononucleares com núcleos 

irregulares, no entanto, não é uma característica específica apenas para essa 

doença (LARIBI, 2016; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PORET, 2015; 

SAPIENZA, 2019; SWERDLOW, 2017; WILSON, 2015). 
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Além disso, na admissão inicial no HU-UFSC/EBSERH foi realizado a 

imunofenotipagem do líquor e do aspirado de lesão da pele por CF, onde foram 

detectadas CDps com fenótipo semelhante ao encontrado na avaliação 

imunofenotípica da amostra de lesão de pele pelo exame imuno-histoquímico e da 

MO por CF (Figuras 11, 12, 13, 14 e 15). Já no que se refere ao padrão de 

expressão dessas CDps está de acordo com o que é relatado na literatura para a 

NCDPB. Houve a expressão dos marcadores mais conhecidos que definem essa 

neoplasia como o CD4, CD56, CD45, CD123, HLA-DR, TCL-1, além da ausência de 

marcadores de linhagem, como CD3, CD7, CD19, CD20, CD13, CD14 e MPO. O 

CD4, CD56, CD123 e TCL-1 são encontrados em cerca de 90% dos casos ou mais. 

A expressão aberrante de NG-2 e bcl-2 é relatada em vários casos da NCDPB. 

Apesar de os marcadores CD4 e CD56 serem frequentemente expressos nessa 

neoplasia, é importante ressaltar que a sua ausência não exclui o diagnóstico de 

NCDPB. Na imunofenotipagem por CF as células neoplásicas dessa doença se 

caracterizam pela forte coexpressão de CD123 e HLA-DR (Figura 14 e 15), e pela 

expressão baixa a intermediária de CD45 (Figura 14 e 15) (DUARTE, 2013; LARIBI, 

2016; MARTIN-MARTIN, 2015; SAPIENZA, 2019; SWERDLOW, 2017; TZANKOV, 

2017). O CD303, CD304, CD2AP e TCF-4 são marcadores conhecidos das CDps 

normais e encontrados na NCDPB que podem ajudar a definir o diagnóstico, 

principalmente em casos com imunofenótipos mais incomuns, mas não foram 

investigados nesse caso clínico (COLLIN, 2018; SRIVATSAN, 2013; SUKSWAI, 

2019). A expressão aberrante de NG-2 tem sido associada ao rearranjo do gene 

MLL/11q23 em outras neoplasias hematológicas, mas ainda está em estudo nessa 

doença (DUARTE, 2013; LOPEZ-MILLAN, 2019; MARTIN-MARTIN, 2015; 

PETROVICI, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 











48 

 

neoplasia pode se beneficiar das vantagens da CF, como da possibilidade da 

avaliação multiparamétrica desses marcadores nas células neoplásicas (BAIN, 2016; 

LARIBI, 2016; SWERDLOW, 2017; TZANKOV, 2017; VENUGOPAL, 2019; WILSON, 

2015). 

O acompanhamento clínico do paciente foi realizado pela análise do 

hemograma e da imunofenotipagem do líquor por CF, além de exames físicos e 

laboratoriais gerais. A evolução clínica cursou predominantemente com 

pancitopenia, a plaquetopenia foi a mais expressiva, atingindo, em alguns períodos, 

valores abaixo de 20.000 plaquetas por mm³, inclusive chegou a receber transfusão 

de plaquetas. No hemograma, a leucocitose foi observada apenas em dois 

momentos da progressão da doença (12.280 leucócitos/mm³ em 06/julho/2019, e 

21.390 em 16/agosto/2019). Entretanto, os exames revelam neutrofilia, e neutrófilos 

com granulação tóxica, corpúsculo de döhle e desvio a esquerda. Esses são 

achados característicos de processo infecioso, um problema comum durante o 

tratamento quimioterápico (BAIN, 2016; ATKINS, 2019). Além disso, o paciente 

cursou com infecções frequentes durante esse período, como candidíase oral de 

repetição. Citopenias na NCDPB, principalmente a de plaquetas, são as alterações 

numéricas de células mais frequentes nessa doença, enquanto, leucocitoses são 

mais raras (MARTIN-MARTIN, 2015; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 

2016; SWERDLOW, 2017; WILSON, 2015). 

 Durante todo o curso clínico da doença os resultados dos exames de LDH se 

mantiveram dentro do intervalo de referência (variação de 130-203 U/L). Martin-

Martin e colaboradores (2015) relatam uma associação entre valores de LDH 

aumentados (≥ 450U/L; p = 0.001) a piores desfechos. 

Depois de uma semana da primeira imunofenotipagem do líquor 

(26/junho/2019), foi realizada uma nova imunofenotipagem (02/julho/2019) para o 

acompanhamento da infiltração do SNC, no qual continuava infiltrado pelas CDps 

com fenótipo alterado (Figura 13). Nas seguintes avaliações periódicas do SNC por 

CF, essas células não foram mais observadas em nenhum momento (15/julho/2019, 

30/julho/2019, 29/agosto/2019 e 25/outubro/2019). O SNC é um sítio frequente de 

infiltração por essa doença e pode estar acometido sem sinais neurológicos 

evidentes, e por isso, deve ser avaliado no diagnóstico e durante o tratamento nessa 

neoplasia (PAGANO, 2013; MARTIN-MARTIN, 2016). Kerr (2019) e colaboradores 
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recomendam que a punção lombar deve ser realizada quando não há blastos 

circulantes no SP, a fim de evitar contaminação iatrogênica. 

Há casos relatados de NCDPB que demonstram a capacidade de infiltração 

das células neoplásicas em vários sítios do organismo (KONG, 2017; 

OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2013; ROMÃO, 2017; SAPIENZA, 

2019; WANG, 2018). A fim de avaliar locais de possíveis alterações, devem ser 

considerados exames de imagem, como tomografia computadorizada (TC) (KERR, 

2019; VENUGOPAL, 2019). No caso deste estudo, na TC, não foram encontradas 

massas ou linfonodomegalias no tórax. Além disso, não foram observadas 

alterações no fígado, vesícula biliar, pâncreas e adrenais. Entretanto, embora o 

baço, em TC anterior tenha apresentado dimensões normais (08/janeiro/2019), em 

18/junho/2019 apresentou resultados inconclusivos: “baço heterogêneo, de 

dimensões limítrofes, com múltiplos nódulos mal definidos, o maior medindo 27 x 2,9 

cm, inespecíficos”. Assim, considerando que são reportados vários casos com 

esplenomegalia, e outros com infiltração do baço (BLENNERHASSETT, 2018; 

FEUILLARD, 2002; KIM, 2017; MARTIN-MARTIN, 2015; TROTTIER, 2017), esses 

dados, em conjunto, indicaram um possível envolvimento desse órgão pela 

neoplasia. 

Como visto anteriormente, o desenvolvimento da forma leucêmica da NCDPB 

geralmente ocorre como consequência da progressão dessa neoplasia (LARIBI, 

2016; OWCZARCZYK-SACZONEK, 2018; PAGANO, 2016; SAPIENZA, 2019; 

WILSON, 2015). O diagnóstico desse caso de NCDPB foi sugerida em 

15/fevereiro/2019, e a neoplasia ficou sem tratamento por aproximadamente sete 

meses, enquanto isso a neoplasia evoluiu. Após cinco dias do início do primeiro ciclo 

quimioterápico (05/julho/2019), foi realizado um hemograma, no qual foi observada a 

presença de 3% de células com características morfológicas de blastos: eram 

“células mononucleares de tamanho grande, alta relação núcleo citoplasma, 

cromatina pouco condensada com presença de nucléolo e citoplasma basofílico”. 

Entretanto, não foi realizado a imunofenotipagem dessa amostra para identificar o 

fenótipo dessas células e definir se eram CDps. 

O tratamento do caso apresentado foi iniciado em 29/junho/2019 de acordo 

com o protocolo hiper-CVAD, no qual é indicado o mesmo utilizado para LLA, e é 

composto pelos fármacos vincristina (VCRT), doxorubicina (DXRB), ciclofosfamida 

(CFFMD), mesna, dexametasona (DXMTS), metrotexato (MTTX), leucovorin (LCVR), 
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citarabina (CTRB) e metilprednisolona (MPDNL). A quimioterapia foi realizada em 

ciclos alternados, no primeiro ciclo foi usada a combinação VCNT, DXRB, CFFM, 

mesna e DXMT, e, no segundo, MTTX, LCVR, CTRB e MPNL (Tabela 01), 

sucessivamente até completar quatro ciclos. Além disso, foi realizado TIT no 

segundo dia após o início do ciclo quimioterápico com os fármacos CTRB (70 mg), 

MTTX (12 mg) e DXMT (2 mg). O estudo de Martin-Martin e colaboradores (2016) 

apontam que quando há terapia direcionada para o SNC, principalmente quando 

oferecida no início do diagnóstico, resulta em melhores desfechos nessa neoplasia. 

Portanto, é importante considerar um esquema de tratamento que inclua fármacos 

ativos nesse sítio, ou realizar a TIT. O paciente deste relato recebeu a terapia por 

administração intratecal no segundo dia após o início do protocolo hiper-CVAD. 

Ainda, é importante ressaltar que há evidências de que a NCDPB está 

geneticamente mais relacionada à linhagem mieloide (SAPIENZA, 2014), inclusive, a 

NCDPB já foi classificada pela OMS como uma neoplasia de origem mieloide 

relacionada a LMA, porém, os protocolos usados para uma neoplasia linfoide 

(protocolos de LLA) apresentam melhores resultados do que os de LMA, LNH ou 

CHOP, e são os mais recomendados e usados na literatura científica (ARBER, 2016; 

GRUSON, 2013; KERR, 2019; KIM, 2017; MARTIN-MARTIN, 2015; PAGANO, 2013; 

TROTTIER, 2017; TSAGARAKIS, 2010; VARDIMAN, 2009; VENUGOPAL, 2019). 

Portanto, um diagnóstico correto seguido da introdução do tratamento mais 

recomendado pode beneficiar o paciente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



51 

 

 

 

Tabela 01 - Esquema de uso do protocolo de tratamento hiper-CVAD. 

FÁRMACO CICLO 1 DIA FÁRMACO CICLO 2 DIA 

VCRT 2 mg em EV “pusch” D4 

D11 

MTTX 200 mg/m² EV por 2hs seguido 

de 800 mg/m² por 24hs 

D1 

DXRB 50 mg/m² EV em 3h 

(diluído em SF 0,9% 

250ml) 

D4 CTRB 3 g/m² EV em 2h - 12/12h - 4 

doses (diluir em SG 5% 

500ml) 

D2-3 

CFFMD 300 mg/m² EV em 3h 

- 12h/12h (diluído em 

SG 5% 500ml) 

D1-3 MPDNL 50mg EV 2x/dia D1-3 

MESNA 300 mg/m² EV em 

12h - 12h/12h 

(diluído em SG 5% 

500ml) 

D1-3 LCVR Resgate após o término de 

MTTX: 

-12hs: 30 mg/m² EV (uma 

dose) 

-18 e 24hs: 25 mg/m² EV 

(duas doses) 

-A partir de 30hs: 15mg VO de 

6/6hrs por 5 doses 

D2-4 

DXMTS 40 mg EV em 1h 

(diluído em SF 0.9% 

100ml) 

D1-4 

D11-14 

VCRT: vincristina; DXRB: doxorubicina; CFFMD: ciclofosfamida; DXMTS: dexametasona; MTTX: 

metrotexato; LCVR: leucovorin; CTRB: citarabina; MPDNL: metilprednisolona. 

 

Após o término do primeiro ciclo de quimioterapia (13/julho/2019), as células 

neoplásicas presentes inicialmente no SP e no líquor do paciente, não foram mais 

observadas em nenhum momento durante o curso clínico. Esses resultados 

indicaram uma boa resposta ao tratamento. Entretanto, não foi realizado 

imunofenotipagem da amostra de MO em nenhum momento durante o curso clínico 

no HU-UFSC/EBSERH, no qual estava infiltrada antes do tratamento. O caso deste 

relato se trata de um paciente idoso com comorbidades em tratamento 

quimioterápico, e o corpo clínico optou por não o submeter ao procedimento de 

coleta da MO. Dessa forma, não foi possível confirmar a ausência dessas células na 

MO, o que impediu de assegurar que houve uma remissão completa definitiva. Ainda 

assim, a resposta ao tratamento evidenciada nos outros sítios foi mantida até o 

desfecho clínico final. Além disso, houve uma remissão significativa da maioria das 

lesões cutâneas do paciente (imagem não disponível), o que corrobora com uma 

boa resposta ao tratamento. 
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 O tratamento quimioterápico causa imunossupressão nos pacientes, que 

frequentemente adquirem infeções nesse período. A sepse com evolução a óbito 

ainda é um desfecho clínico comum nesses indivíduos (ATKINS, 2019; GOTTS, 

2016). Dentro de uma semana após o término do quarto ciclo de quimioterapia, o 

paciente adquiriu pneumonia hospitalar, evolui com sepse e foi a óbito em 

11/novembro/2019 após choque séptico. 

 Finalmente, o caso aqui relatado apresentou aproximadamente 11 meses de 

evolução, o diagnóstico de NCDPB foi realizado após aproximadamente dois meses 

do aparecimento do primeiro sintoma cutâneo da doença (fevereiro/2019). O 

tratamento foi iniciado após quase sete meses dessa manifestação inicial 

(29/junho/2019), e demonstrou uma boa resposta, com o desaparecimento das 

células neoplásicas no sangue e no líquor. Entretanto, nos dias seguintes da 

conclusão do quarto ciclo de quimioterapia, o paciente foi a óbito após desenvolver 

pneumonia hospitalar, e evoluir com sepse e choque séptico.  

Apesar do exame imuno-histoquímico realizado em 15/fevereiro/2019 ter 

sugerido o diagnóstico de NCDPB, a imunofenotipagem da MO no Hemosc foi 

realizada somente em 07/junho/2019, com subsequente encaminhamento para o 

tratamento no HU-UFSC/EBERSH. Esse período de tempo (4,5 meses) representa 

mais da metade do total dos sete meses até o início do tratamento. Além de outros 

fatores, como do acesso ao serviço de saúde, é possível que esse período longo 

esteja relacionado com a dificuldade diagnóstica, com a evolução rápida da doença 

sem tratamento e com o desfecho ruim. Assim, a ampliação do conhecimento a 

respeito dessa doença entre os profissionais de saúde é imprescindível. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 A NCDPB apresenta um amplo espectro clínico, genético, imunofenotípico e 

de morfologia celular, o que acarreta em dificuldades e desafios diagnósticos dessa 

neoplasia. Apesar disso, expressa um fenótipo específico na maioria dos seus 

casos, e essa é a melhor característica a ser avaliada, e que em consideração com 

a de todos os outros critérios anteriores, permitem definir o diagnóstico de NCDPB. 

Devido a essa variedade de características, antes de definir o diagnóstico, é 

necessário assumir uma alta suspeita, investigar e diferencia-la de outras condições 

similares, principalmente quando o seu perfil fenotípico clássico não é expresso. 

Essa é uma neoplasia com mau prognóstico e de rápida progressão, e os 

pacientes podem se beneficiar da sua correta identificação. As manifestações 

clínicas se iniciam e envolvem majoritariamente a pele, com aparência inicial 

indolente, e podem ser confundidas com reações alérgicas, pelo efeito adverso do 

uso de alguns fármacos, ou com outras condições clínicas, como o LES. Os 

dermatologistas devem estar preparados e considerar essa neoplasia, e nos casos 

duvidosos pedir análise do material pela histopatologia, imuno-histoquímica e 

imunofenotipagem por CF para melhores conclusões, e maior articulação com 

hematologistas e/ou oncologistas é ideal. 

Ainda, a alta capacidade de disseminação é observada na NCDPB, que 

atinge frequentemente o SNC, esse sítio deve ser avaliado no diagnóstico e 

monitorado durante o curso clínico. Os pacientes se beneficiam de TIT, que pode ser 

oferecido de forma profilática. Além disso, exames de imagem, como TC e 

ressonância magnética nuclear, devem ser incorporadas na avaliação inicial da 

doença e no seu percurso, a fim de identificar possíveis sítios de infiltração. 

A raridade, evolução rápida, mudança de nomenclaturas, histórico com 

diagnósticos falhos, falta e recente conhecimento acerca dessa doença resultam em 

limitações quanto ao seu estudo, em especial de forma prospectiva, e assim na 

definição das melhores estratégias a serem abordadas. Dessa forma, é necessário a 

continuidade e desenvolvimento de pesquisas, principalmente quanto ao melhor 

tratamento para a NCDPB, que ainda está para ser padronizado, já que desfechos 

fatais são constantes. Nesse contexto, não há evidências conclusivas sobre qual dos 

protocolos de quimioterapia disponível, atualmente, de LLA ou de LMA, é mais 

efetivo. Porém, os estudos indicam resultados mais positivos para o uso de 
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esquemas de LLA, como também, é o mais utilizado e recomendado pela literatura 

científica. Além disso, recaídas e resistência ao tratamento quimioterápico tradicional 

são frequentes, e o transplante como consolidação do tratamento é a estratégia que 

apresenta as remissões completas mais duradouras. Sobre qual forma de 

transplante é superior para a NCDPB, os estudos indicam melhores resultados para 

o transplante alogênico, mas os dados novamente são limitados, como de estudos 

retrospectivos e com baixa quantidade amostral. 

A maioria dos acometidos são pessoas idosas, e devem ser bem avaliados 

quanto à necessidade de transplante, que se possível deve ser oferecida, pois é a 

estratégia que demonstra os melhores desfechos nessa neoplasia, porém, está 

associada a complicações e fatalidades, secundárias ou próprias ao procedimento. 

A maioria desses pacientes não são elegíveis ao transplante, e a participação em 

testes clínicos com novos fármacos ou com novas estratégias terapêuticas podem 

ser necessárias. Nesse sentido, o SL-401 é um medicamento anti-CD123, um alvo 

altamente expresso na maioria dos casos, e, é o que tem apresentando os 

resultados mais promissores contra essa doença. Esse fármaco tem o seu uso na 

NCDPB aprovado pela FDA, e atualmente, ensaios clínicos estão em realização, 

com novos resultados previstos para os próximos anos. 
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