
- 51 -

Economia. Alívio. Facilidade.
O SeDiMe oferece mais que medicamentos.

Acesse
www.saudenaval.mar.mil.br/postos-sedime

Economia. Alívio. Facilidade.
O SeDiMe oferece mais que medicamentos.

Acesse
www.saudenaval.mar.mil.br/postos-sedime

Interação entre células leucêmicas e o estroma da medula óssea 
e sua relação com a progressão do câncer

REVISÃO DE LITERATURA

Resumo
Atualmente, os processos que envolvem a tumorigênese e a relação entre células tumorais e o seu microambiente têm tido 
crescente interesse da pesquisa científica. Diversos autores demonstraram que células de pacientes leucêmicos interagem de 
maneira direta ou indireta com células estromais da medula óssea, promovendo mudanças no comportamento de ambas. 
O presente trabalho visa a correlacionar a progressão de leucemias a alterações na interação entre células leucêmicas e 
o estroma, comparando com fenômenos descritos em tumores sólidos. A metodologia realiza-se na revisão integrativa 
baseada em busca de artigos no banco de dados PubMed relacionados à progressão tumoral em tumores sólidos e 
hematopoiéticos, bem como sua relação com o desenvolvimento de resistência a quimioterápicos. A regulação bidirecional 
entre o estroma da medula óssea e células leucêmicas ocorre através de um processo adaptativo que exerce grandes efeitos 
no compartimento de células-tronco hematopoiéticas, promovendo um fenótipo de resistência a drogas e progressão em 
leucemias. Similarmente ao observado em tumores sólidos, na medula óssea esses eventos também estão intimamente 
associados com a indução da transição epitelial-mesenquimal; (TEM), processo relacionado com aumento da invasividade 
de tumores sólidos. Na medula óssea, a TEM promove mudanças em células estromais e em precursores hematopoiéticos 
e pode ser considerada um fator de leucemogênese, pelo suporte a células leucêmicas e favorecimento da progressão da 
doença. Embora a compreensão desses eventos ainda não seja completa em tumores hematológicos, os dados obtidos na 
literatura apontam as proteínas envolvidas na TEM como promissores alvos para futuras terapias contra leucemias.

Palavras-chave: Câncer; Leucemia; Transição Epitelial-Mesenquimal, Microambiente Tumoral; Medula Óssea.

Abstract
Nowadays the processes involving tumorigenesis and the relation between tumor cells and their microenvironments have 
been calling huge  interest in scientific research. Several authors  have demonstrated that neoplastic cells from leukemic 
patients interact directly or indirectly with stromal cells, modifying their behavior. The present paper aims to correlate the 
progression of leukemias to alterations in the interaction between leukemic cells and the stroma, comparing with phenomena 
described in solid tumors. The methodology is based on  integrative review searching for articles in the PubMed database 
involving tumor progression events in solid and hematopoietic tumors, as well as their relation with the development 
of resistance to chemotherapeutic drugs. The bidirectional regulation between the bone marrow stroma and leukemic 
cells occur through an adaptation process that has a greateffect on the hematopoietic stem cell compartment, promoting
a phenotype of drug resistance and leukemia progression. Similarly to what is observed in solid tumors, in bone marrow 
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these events are also closely associa-
ted with the induction of the epithe-
lial-mesenchymal transition (EMT), an 
event related to the increase of inva-
siveness in solid tumors. In bone mar-
row, EMT promotes changes in stromal 
cells and hematopoietic precursors 
and can be considered a factor in leu-
kemogenesis, through the promotion 
of leukemic cells support and facilita-
tion of disease progression. Although 
the understanding of these events is 
not fully complete in hematological 
tumors, the data obtained in the lite-
rature points to the proteins involved 
in EMT as promising targets for future 
therapies against leukemias.

Keywords: Cancer; Leukemia; Epithe-
lial-Mesenchymal Transition; Tumor Mi-
croenvironment; Bone Marrow

INTRODUÇÃO
Características e epidemiologia 

do câncer
O câncer pode ser definido 

como um conjunto de mais de 100 
doenças genéticas que, em última 
instância, causa mudanças drásticas 
no comportamento celular, incluindo 
normalmente o crescimento desorde-
nado das células com capacidade de 
invadir órgãos ou tecidos adjacentes 
e distantes, processo conhecido como 
metástase.1 Em linhas gerais, células 
tumorais possuem como característi-
ca comum a perda do controle apro-
priado dos processos de proliferação 
e indução de apoptose, críticos para a 
manutenção da homeostase. 2

Diversas características ad-
quiridas por uma célula tumoral inter-
ferem na fisiologia normal de células 
ou tecidos. Essas características foram 
agrupadas inicialmente em 6 catego-
rias principais por Hanahan e Weinberg 
em 2000 e ampliadas, em 2022, para 14 

elementos típicos observados em célu-
las tumorais malignas. Dentre as alte-
rações clássicas, podemos destacar: 1) 
sinalização de proliferação por fatores 
de crescimento sustentada; 2) insensi-
bilidade a fatores que inibem a prolife-
ração; 3) evasão de morte celular pro-
gramada; 4) indução de angiogênese; 
5) capacidade de replicação infinita; 
e 6) invasão de tecidos e metástase.3 
Atualmente, contudo, somam-se ou-
tras características intrínsecas de tu-
mores que propiciam inclusive sua 
progressão, como a evasão de destrui-
ção pelo sistema imune, a modificação 
do metabolismo celular, inflamação 
induzida pelo tumor, reprogramação 
epigenética e ativação de plasticidade 
fenotípica, dentre outras.4,5

Estimativas globais sobre o 
câncer realizadas no ano de 2020 
apontaram para cerca de 20 milhões 
de novos casos e cerca de 10 milhões 
de mortes provocadas por todos os 
tipos de câncer, sendo os tumores de 
pulmão e mama os mais prevalentes. 
Dentro desse espectro, as leucemias 
são o 13º tipo de tumor de maior in-
cidência, respondendo por mais de 
470 mil casos em 2020. Embora se-
jam menos prevalentes, as leucemias 
são um grande problema de saúde 
pública mundial, figurando como 10º 
tipo de tumor com maior mortalidade, 
com mais de 300 mil óbitos registrados 
no mesmo ano.6 Estatísticas apontam 
que a taxa de sobrevivência acima de 
5 anos nos EUA foram de 65% no pe-
ríodo entre 2012 e 2018.7 Já dados da 
Inglaterra dos anos 2013 e 2017 apon-
tam que a sobrevivência de 10 anos à 
doença é de apenas 41%.8

Caracterização de leucemias
As leucemias podem ser divi-

didas de acordo com o tipo de células 
afetadas (de origem linfoide ou mieloide) 

e também com a taxa de progressão 
da doença, sendo as leucemias agudas 
aquelas com fase de progressão mais 
rápida, e as leucemias crônicas aque-
las com evolução mais lenta. Em virtu-
de dessas características, as leucemias 
agudas (de origem mieloide ou linfoi-
de) correspondem à grande maioria 
dos casos em crianças (acima de 95%), 
enquanto as leucemias crônicas são as 
mais frequentes em adultos, como é 
o caso de leucemias mieloides crôni-
cas (LMC), cuja mediana de idade de 
pacientes diagnosticados em diversos 
países foi entre 57 e 60 anos.9,10

A leucemia mieloide aguda 
(LMA) é caracterizada pela expansão 
clonal de precursores mieloides que 
ainda não sofreram diferenciação, o 
que afeta o processo de hematopoie-
se, e resulta na falência da medula 
óssea.11 Esse tipo de câncer hema-
tológico é notavelmente agressivo, 
com uma taxa de sobrevida global de 
menos de 30% em 5 anos, o que de-
monstra a necessidade do desenvol-
vimento de tratamentos terapêuticos 
mais eficazes e menos debilitantes.12

A leucemia mieloide crônica 
(LMC) é uma desordem mieloprolife-
rativa que resulta em números anor-
malmente altos de células mieloides 
na medula óssea.13 É causada por uma 
translocação recíproca entre o cromos-
somo 9, que contém o proto-oncoge-
ne que codifica a proteína tirosina qui-
nase (ABL), e o cromossomo 22, que 
contém a proteína da região do cluster 
de interrupção (BCR), resultando em 
um cromossomo anormal, conhecido 
como cromossomo Filadélfia (Ph).14,15 O 
gene BCR-ABL aberrante é traduzido, 
e a proteína produzida possui ativi-
dade da tirosina quinase (TK) persis-
tentemente aumentada. A sinalização 
imprópria resultante promove prolife-
ração celular, modula sua diferenciação 
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e aumenta a instabilidade genômica, 
via indução de quebras na dupla fita 
do DNA através de espécies reativas 
de oxigênio (EROs). 16

Papel do microambiente na 
progressão tumoral
É amplamente estabelecido 

que a matriz extracelular (MEC) é ca-
paz de regular o desenvolvimento e a 
homeostase de órgãos e tecidos, e que 
alterações sustentadas nos componen-
tes da MEC podem levar ao crescimen-
to de neoplasias.4 Em tumores sólidos, 
frequentemente algumas células ad-
quirem um fenótipo mais agressivo, ga-
nhando a habilidade de invadir tecidos 
adjacentes e de se disseminarem para 
órgãos ou tecidos distantes, fenômeno 
conhecido como metástase.17 Em car-
cinomas (tumores malignos epiteliais), 
um dos primeiros eventos associados 
com a indução de metástases é a tran-
sição epitelial-mesenquimal (TEM). A 
TEM é um processo caracterizado ba-
sicamente pela perda de características 
epiteliais, como junções do tipo tight 
e organização polarizada, e ganho de 
características típicas de células de te-
cido conjuntivo, conferindo às células 
um maior grau de migração e invasi-
vidade. Durante esse processo, as cé-
lulas podem apresentar capacidade de 
autorrenovação, similar às exibidas 
pelas células-tronco, o que levanta a 
possibilidade de que o processo de 
TEM, que permite a disseminação de 
células tumorais, também pode con-
ceder uma capacidade de autorreno-
vação a essas células.18

Os programas de TEM não 
são restritos à progressão tumoral, 
tendo sido descrita também como um 
componente de situações fisiológicas e 
patológicas e, podendo estar associada 
com o desenvolvimento embrionário 
(implantação e a fase de gastrulação), 

ou mesmo com o processo de reparo 
e regeneração tecidual e fibrose. Ain-
da não se sabe exatamente se as três 
classes de programas são realmente 
distintas umas das outras ou se são 
manifestações diferentes de um pro-
cesso celular comum. 19

Um grande número de pro-
cessos moleculares está envolvido 
com a TEM, incluindo: a) ativação 
de fatores de transcrição específicos 
de TEM (TEM-FTs), como Snail, Slug 
e Twist-120 b) mudança na expressão 
de proteínas de superfície específi-
cas, com diminuição da expressão 
dos receptores de adesão epiteliais 
(E-caderina) e indução de proteínas 
mesenquimais (N-caderina, Vimentina 
e Fibronectina)19-21 c) reorganização do 
citoesqueleto22-24 d) produção de en-
zimas degradadoras de MEC25,26 e e) 
mudanças na expressão de mRNAs27-29 
e miRNAs específicos.30-33

Os TEM-FTs podem ser classi-
ficados com base na sua habilidade de 
reprimir E-caderina direta ou indireta-
mente. Repressores diretos incluem: 
proteínas Zinc Finger da superfamí-
lia SNAIL, como SNAI1, SNAI2 (Slug) e 
SNAI3 (SMUC); e proteínas ligadoras do 
tipo E-box da família ZEB, como ZEB1 
(TCF8) e ZEB2 (SIP1). Fatores como pro-
teínas bHLH (do inglês basic Helix-Loop-
-Helix) de TWIST (TWIST1 e TWIST2), a 
proteína Goosecoid (GSC) e SIX1, o fator 
bHLH E2.2 e a proteína Forkhead-Box 
C2 (FOXC2) reprimem a transcrição da 
E-caderina indiretamente.29

Dentre os agentes endóge-
nos indutores da TEM, o TGF-β é um 
dos mais estudados. Essa citocina 
pleiotrópica que participa ativamente 
da regulação da inflamação e do pro-
cesso de reparo tecidual foi mostrada 
ser capaz de induzir, isoladamente, esse 
processo em diversos tipos celulares 
em estudos in vitro.34,35 As vias celulares  

disparadas pelo TGF-β na indução da TEM 
parecem envolver a ação de β-catenina 
e proteínas Smads, levando à ativação 
de diversos fatores de transcrição, como 
PI3K/AKT, proteínas da família das MAPK 
(como p38 e ERK), NF-kB, Notch1, den-
tre outros.36 Adicionalmente, a ação de 
metaloproteinase 3 (MMP-3) também 
foi demonstrada como relevante para 
a progressão de tumores sólidos, tendo 
sido sugerido que sua ação ocorre por 
meio da formação de EROs.37

Curiosamente, foi demonstra-
do também que alterações nos pró-
prios componentes da MEC estariam 
relacionados com a indução da TEM. 
Nesse contexto, foi relatado que a 
produção de uma fibronectina aber-
rante, contendo uma O-glicosilação 
em sua cadeia variável, estava as-
sociada com a indução de TEM em 
células tumorais e em células epite-
liais com fenótipo normal. Tendo em 
vista que essa fibronectina aberrante 
possuía estrutura similar à fibronecti-
na isolada de embriões ou de células 
transformadas, ela foi denominada 
fibronectina oncofetal. Além disso, a 
simples adição de fibronectina oncofe-
tal a linhagens de carcinoma foi capaz 
de induzir TEM, fato que não ocorreu 
quando fibronectina sem a O-glicosi-
lação na cadeia variável era adiciona-
da às mesmas culturas.38,39

Crosstalk entre estroma da medula 
óssea e leucemias: evidências de pro-
gressão em tumores hematopoiéticos 
com características análogas à TEM

A hematopoiese é a função 
parenquimal da medula óssea, pela 
qual a autorrenovação e diferencia-
ção de células-tronco hematopoié-
ticas (HSCs, do inglês hematopoietic 
stem cells) providenciam o abasteci-
mento contínuo de todos os tipos de 
células sanguíneas ao longo da vida. 
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O estroma é composto por uma po-
pulação celular heterogênea e por uma 
matriz extracelular, que fornece supor-
te estrutural e fisiológico para o desen-
volvimento de células hematopoiéticas, 
a partir de células-tronco e de outros 
precursores, seja por interação direta 
célula-célula ou célula-matriz, ou mes-
mo por liberação de diversos media-
dores solúveis, como fatores de cresci-
mento e citocinas.40

Para que as HSCs mantenham 
esse processo, além de sua característi-
ca indiferenciada de célula-tronco, elas 
requerem microambientes altamente 
especializados denominados nichos.41,42 
Embora não exista na arquitetura da 
medula óssea uma separação anatô-
mica, muitos autores dividem o estro-
ma em três nichos: vascular, endosteal 
e reticular. As interações particulares 
entre as HSCs e os demais compo-
nentes estromais de cada um desses 
nichos vão ditar o comportamento 
das HSCs, permitindo a realização de 
diversos processos fisiológicos, como 
migração, autorrenovação, diferencia-
ção, quiescência e mesmo a proteção 
contra estresse e danos ao DNA.43,44

Em decorrência de um estado 
de quiescência das HSCs, a hemato-
poiese fisiológica ocorre principal-
mente através da expansão de proge-
nitores mais diferenciados, já compro-
metidos com a linhagem linfoide ou 
mieloide.45 Contudo, em respostas a 
sinais extrínsecos, como danos à me-
dula óssea, fatores de crescimento, 
hormônios ou citocinas, as HSCs pas-
sam por mudanças reversíveis entre os 
estados de quiescência e autorreno-
vação, implicando numa mudança di-
nâmica na resposta do microambiente 
a estímulos fisiológicos.46

No contexto do câncer, tem 
sido sugerido que células leucêmicas 
são capazes de perturbar a natureza 

dinâmica fisiológica dos nichos, pro-
movendo mudanças no estroma de 
forma a estimular a modificação do 
seu microambiente. Essa alteração, 
mediada frequentemente pela secre-
ção de citocinas induz a produção de 
metaloproteases e outras enzimas, 
levando ao remodelamento da MEC, 
bem como a forte estimulação de an-
giogênese e a um prejuízo da hema-
topoiese, por meio da criação de um 
“nicho leucêmico”, favorável à domi-
nância de células tumorais.25,46,47

De maneira análoga ao obser-
vado em tumores sólidos, alterações no 
estroma da medula óssea estão relacio-
nadas com a progressão e desenvolvi-
mento de leucemias, sendo que o pro-
grama de TEM parece ter um papel ex-
tremamente relevante. Nesse contexto, 
foi relatado que processos de fibrose na 
medula óssea configuram um marca-
dor de mau prognóstico para leucemias 
mielomonocíticas crônicas, leucemias 
mieloides agudas e leucemias mieloides 
crônicas, cujos pacientes apresentam 
significativa redução na sobrevida.48-50

A citocina TGF-b também pos-
sui um papel central no desenvolvi-
mento da fibrose na medula óssea, me-
diando a intensa produção de elemen-
tos de MEC, onde se observa grande 
deposição de colágenos do tipo I, III, IV 
e V e produção de glicoproteínas que 
funcionam como adesinas (vitronec-
tina, laminina e fibronectina), embora 
com uma diminuição da atividade de 
metaloproteases.51 Corroborando essa 
relação, foi inclusive relatado que cé-
lulas dendríticas oriundas de blastos de 
leucemia mieloide aguda apresentam 
expressão exacerbada de fibronectina 
celular, quando comparados com o 
observado em pacientes normais.52

Similarmente ao observado 
para a progressão de células normais 
durante a hematopoiese, as interações 

entre as células cancerosas e células 
estromais da medula óssea são cruciais 
para o desenvolvimento de leucemias, 
tendo sido mostrado que o estroma 
promove suporte a células leucêmicas, 
criando um nicho sustentável para sua 
sobrevivência e proliferação. Essa inte-
ração direta tem sido teorizada como 
um grande contribuidor da resistência 
de leucemias à quimioterapia.13,25 Nes-
se cenário, foi observado em estudo 
utilizando amostras obtidas de pacien-
tes de leucemia linfocítica crônica de 
células B, que a coincubação das cé-
lulas leucêmicas com uma linhagem de 
células estromais promoveu significati-
vo aumento da sobrevivência de lon-
go-termo in vitro das células leucêmicas 
(após 10 dias de cultivo), inclusive prote-
gendo contra a morte induzida por hi-
drocortisona, corticoide endógeno, ou 
do estresse oxidativo induzido por dau-
norrubicina, fármaco antitumoral, atra-
vés de transferência mitocondrial.53,54 
O mesmo efeito de proteção contra 
apoptose foi observado quando meio 
condicionado de linhagem estromal era 
adicionado a culturas de linhagem de 
leucemia linfocítica crônica de camun-
dongos após os estímulos de ausência 
de soro ou tratamento com ciclofosfa-
mida, outro fármaco antitumoral. Nesse 
caso, a presença do meio condicionado 
de células estromais inibia fortemente 
a marcação de anexina V (indicativo de 
morte celular por apoptose) pela meta-
de em ambas as condições.55

Em LMA, foi descrito que os 
diferentes nichos da medula óssea 
apresentam particularidades na rela-
ção entre células leucêmicas e estro-
ma (revisado por Pimenta e Colabo-
radores, em 2020).43 No nicho vascu-
lar, região de manutenção das células 
progenitoras, que continuamente se 
diferenciam e formam as diferentes li-
nhagens sanguíneas, as células-tronco 
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leucêmicas secretam grandes quanti-
dades de citocinas pró-inflamatórias e 
VEGF, modificando a sua capacidade 
de adesão ao endotélio. Já no nicho re-
ticular, microambiente favorável para a 
proliferação de células-tronco hemato-
poiéticas no seu estado indiferenciado, 
as células-tronco leucêmicas estimulam 
macrófagos alternativamente ativados 
(tipo de polarização na qual o macró-
fago apresenta forte ação imunorregu-
ladora) e células mieloides supressoras 
a secretarem grandes quantidades de 
TGF-β e IL-10. Embora não tenha sido o 
enfoque do trabalho, tanto as citocinas 
pró-inflamatórias quanto TGF-β foram 
descritas como importantes indutores da 
TEM em diferentes modelos.56-58

Corroborando a importância 
da sinalização da TEM durante a pro-
gressão tumoral na medula óssea, evi-
dências acumuladas demonstram que 
os TEM-FTs também são críticos nos ni-
chos da medula óssea. O aumento dos 
níveis de ZEB1 na LMA está associado a 
um fenótipo mais agressivo e invasivo e, 
subsequentemente, a uma menor taxa 
de sobrevivência, e o ZEB2 demonstrou 
ser um regulador da diferenciação e 
proliferação das células de LMA. O fator 
SNAIL está implicado na autorrenova-
ção das células-tronco hematopoiéti-
cas, e promoção do desenvolvimento 
linfoide ao bloquear a apoptose. Seu 
aumento impulsiona uma mielopoiese 
expandida, aumenta a capacidade de 
autorrenovação e proliferação de célu-
las mieloides imaturas.59,60

Adicionalmente, a expressão 
de Twist1 também está implicada na 
hematopoiese. Twist1 confere às células 
cancerosas autorrenovação e resistên-
cia à apoptose tanto em tumores sóli-
dos quanto em leucemias.59 Na medula 
óssea, Twist1 é altamente expresso em 
células-tronco de leucemia humana, 
e promove o crescimento de células 

leucêmicas e a formação de colônias 
através do eixo Twist/c-MPL; por ou-
tro lado, sua depleção inibe o cresci-
mento tumoral. Através de análises de 
pacientes com LMC foi observado que 
o nível de expressão Twist1 nas células 
CD34+ (fenótipo de células progenito-
ras) funcionou como um fator de mau 
prognóstico e também como um bio-
marcador para a detecção precoce da 
resistência ao tratamento com inibido-
res de tirosina quinase. 61

Dessa forma, observa-se que, 
no nicho da medula óssea, o TGF-β 
também se comporta como um indu-
tor crucial da TEM, regulando impor-
tantes fatores de transcrição. Embora o 
TGF-β seja uma molécula normalmente 
tida como um supressor da formação 
de tumores, induzindo vias que cul-
minam com diferenciação celular ou 
apoptose, as células cancerosas de 
um tumor já instalado podem desabi-
litar sua via supressora para promover 
o avanço na invasividade e metástase 
tumoral através da indução de TEM. O 
“Paradoxo TGF-β” reflete as alterações 
dinâmicas que ocorrem no desenvolvi-
mento do carcinoma e a composição 
do microambiente tumoral. O TGF-β 
que se deposita no estroma ao redor 
das células cancerosas induz a expres-
são de ZEB1, Snail1 e Twist e coopera 
com eles para promover o programa 
de TEM.59 Contudo os mecanismos pe-
los quais os moduladores de TEM con-
tribuem para o desenvolvimento da 
leucemia e da patogênese, ainda não 
foram totalmente elucidados.60

Conclusão e Perspectivas
A TEM é um processo impor-

tante no desenvolvimento embrioná-
rio, regeneração e metástase tumoral. 
Durante a progressão de tumores epi-
teliais, a ativação da TEM é altamente 
associada com metástase, indução de 

um fenótipo de célula-tronco e resis-
tência a drogas, além de promover 
plasticidade celular e adaptabilidade às 
pressões seletivas, dois traços críticos 
para a agressividade da doença.62 En-
tretanto o papel da TEM em tumores 
hematológicos ainda não está total-
mente elucidado.

As interações entre as célu-
las do câncer e seu microambiente 
são cruciais para o desenvolvimento, 
sobrevivência e proliferação de célu-
las leucêmicas. Uma variedade de ci-
tocinas e fatores de crescimento,46,63 
moléculas de adesão64,65 e mRNAs e 
miRNAs27,30-32 é secretada por ambas 
as células tumorais e não tumorais, 
mediando a comunicação celular den-
tro do microambiente tumoral, o que 
providencia um nicho que favorece a 
manutenção e progressão das células 
cancerosas. As observações discutidas 
nessa revisão descrevem tumores he-
matológicos como sendo capazes de 
se adaptar e remodelar em resposta a 
sinais extrínsecos ou intrínsecos do mi-
croambiente da medula óssea.

O medicamento Imatinib, um 
inibidor de tirosina quinase (TKI) do 
BCR-ABL, é o tratamento clássico para 
LMC. Possui efeito direto induzindo 
apoptose de células leucêmicas mas 
também atua sobre o estroma da me-
dula óssea diminuindo fibrose e angio-
gênese, através da inibição da via de 
sinalização a jusante (downstream) do 
Bcr-Abl.66 A atividade antiproliferativa 
é o resultado da desregulamentação 
da Myc, IL-3 e GM-CSF. A desregula-
mentação da Mcl-1 causa o aumento 
de apoptose das células de LMC cir-
culantes. Finalmente, a diminuição dos 
níveis de EROs causa menores taxas 
de mutação e retarda a progressão da 
doença. No entanto alguns cânceres 
acabam por desenvolver resistência.67,68 
Os pacientes apresentam relapso após 
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parada do tratamento e precisam de 
medicação por longo prazo, refletin-
do na persistência da terapia de LMC 
sob TKI. Os mecanismos de resistência 
à TKI ainda são mal compreendidos,30 
mas em parte estariam associados à 
superexpressão de transportadores de 
membrana ABCG2 e ABCB1,69 os quais 
possuem um papel importante no 
desenvolvimento de resistência pleio-
trópica a drogas no câncer, fenótipo 
denominado Resistência a Múltiplas 
Drogas (MDR, do inglês Multidrug Re-
sistance), caracterizado por uma resis-
tência cruzada a diversos quimioterá-
picos estrutural e funcionalmente não 
relacionados entre si.70

As células de LMC aderentes 
ao estroma tendem a ser mais quies-
centes se comparadas com aquelas em 
suspensão. Os TKIs não são igualmen-
te efetivos em células leucêmicas não  
cíclicas ou quiescentes. Os estudos de 
Kumar e colaboradores, em 2017, de-
monstraram pela primeira vez que a 
quimiorresistência ao Imatinib é de-
senvolvida nas células LMC através de 
interações com as células estromais do 
microambiente e foi dependente de 
mediadores de adesão, como actina 
de citoesqueleto, ERK1/2 MAPK e sina-
lização via SMADs.13 O desenvolvimen-
to do fenótipo MDR é também um dos 
maiores obstáculos para a quimiotera-
pia das leucemias, pois a interação dinâ-
mica das células cancerosas com células 
do estroma da medula óssea favorece 
um fenótipo de resistência à morte ce-
lular induzida por quimioterápicos. 71

A avaliação da capacidade do 
estroma de conferir resistência em con-
junto com o melhor entendimento dos 
programas de TEM e metástase pode-
riam permitir novas terapias clínicas. 
Todos os novos estudos citados têm 
contribuído para o esclarecimento des-
ses processos, e o uso de marcadores e 

fatores de transcrição como preditores 
ou fatores de prognóstico permanece 
crescendo. É sabido que a formulação 
de modelos de cultura mais complexos, 
que um melhor entendimento sobre a 
contribuição de componentes estro-
mais, como fibroblastos associados ao 
câncer, relações de estresse, sistema 
imunológico, processos de glicosilação 
aberrantes, mediação do transporte 
de fatores não celulares, dentre outros, 
irão contribuir significativamente para 
a elucidação e elaboração de novos 
recursos terapêuticos para a convales-
cença de leucemias.
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