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A detecç~ao de doença residual mínima (DRM) �e um dos

fatores progn�osticos independentes mais importantes na leu-

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

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

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

DRM e a sobrevida livre de doença durante o tratamento

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

foi admitida no Instituto de Puericultura e Pediatria Martag~ao

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

Na investigaç~ao clínica ela apresentava hepatoesplenomega-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

do compartimento de c�elulas estromais totais, comparados

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

quando recai isoladamente em sistema nervoso central,

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

2019. O papel do microambiente medular, particularmente

das c�elulas estromais mesenquimais e endoteliais na deter-

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

estudo recente nosso grupo avaliou a distribuiç~ao dessas

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

de DRM e desfecho do paciente demonstrando que a presença

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

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

independente do status da DRM, emergindo portanto como

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

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

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

ciada ao enriquecimento de c�elulas endoteliais observadas.

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

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

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

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

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

cetibilidade �a quimioterapia e consequentemente progress~ao

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

entender melhor os mecanismos envolvidos na patogênese

da doença.
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Março de 2017, paciente sexo feminino, 9 anos de idade foi

atendida no ambulat�orio de oncohematologia pedi�atrica com

quadro de dor abdominal e leucocitose. Hemograma eviden-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tamento quimioter�apico de acordo com o protocolo LLA BFM

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

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

a paciente apresentou Diabetes Mellitus secund�ario ao corti-

coide e intolerância ao inibidor de tirosina quinase utilizado,

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

de doença residual mínima (DRM) foram negativas durante o

tratamento e ao t�ermino. A paciente permaneceu em

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

retornou para avaliaç~ao devido a evidência de hepatomegalia

e hiperleucocitoese com presença de blastos em sangue peri-

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

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

bl�asticas com polimorfismo celular. A imunofenotipagem rev-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dia isolada o tratamento pelo protocolo SJCRH-ALL

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

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

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

mais comum observada nas leucemias agudas com fen�otipo

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

leucemias agudas. Ocorre em crianças e adultos, sendo mais

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

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

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

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

subtipos de leucemia que expressam marcadores de c�elulas

B. A imunofenotipagem por citometria de fluxo multipar-

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

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

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

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

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

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

utilizaç~ao de terapias alvo-específicas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.003
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Background: Despite recent advances and development of new

therapeutic targets and personalized medicine, acute myeloid

leukemia (AML) treatment remains defiant. Identification of

residual leukemic cells (measurable residual disease -MRD) by

Multiparametric Flow Cytometry has been a fast and effective

tool, but disease heterogeneity makes MRD assessment a clini-

cal challenge, especially in cases with uncommon features,

needing clinical and technical expertise to be accurately per-

formed and interpreted. Aims: To emphasize how absent CD33
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expression impacts on interpreting MDR in AML. Methods: We

report three clinical cases of AML with absent CD33 assessed

for FLT3 and NPM1 mutation, RUNX1/RUNX1T1 and CBFB-

MYH11 rearrangements, karyotype and an 8-color panel immu-

nophenotyping (Table 1). Empty gating strategy was used to

identify LAIPs (Leukemia Associated-Immunophenotype), dif-

ferent from normal and leukemic stem cells, compared to

healthy and regenerating non-AML bone marrow (BM) from

diagnosis and follow up (Figures 1 and 2). Assays were per-

formed at the Hematology Laboratory of Ribeir~ao Preto the

Medical School, University of S~ao Paulo, in accordance to Local

Ethical Boards. Results: Patient’s demographic and clinical data

are summarized on Table 2. MFC revealed completely negative

CD33 from diagnosis to follow-ups. Treatment consisted of 2

induction cycles (cycle 1: 3 days of Daunorubicin 60 mg/m2 and

7 days of cytarabine 200 mg/m2; cycle 2: 6 days of cytarabine

1 g/m2 twice a day). Consolidation consisted of 1 or 2 cycles of

6 days of cytarabine 1 g/m2 twice a day. BMs were obtained at

diagnosis, after 1st and 2nd induction, after 1st and 2nd Consoli-

dation, and 3, 9, 12 and 15 months after consolidation of che-

motherapy. Even with different number of follow-ups for each

patient, time analysis was preserved. Complete remission

(complete or incomplete) was achieved by day 30 after

1st induction and no change in the outcome was reported,

even though an altered maturational phenotype persisted with

complete absent CD33 expression, during and after treatment,

suggesting a very rare polymorphism of CD33 receptor that

mimicked MRD positivity. Since CD33 is a common myeloid

antigen expressed on malignant blasts in AML, it is prominent

evaluate and carefully analyze this marker, once is known that

polymorphisms, for example, rs12459419 can affect CD33-anti-

body conjugated based therapy. CD33low blasts are associated

to a more mature AML and its high expression is related to

adverse landscapes in pediatric AML, highlighting the impor-

tance of CD33 evaluation. Regarding vulnerable steps of MRD

assessment, Post −analytical phase must embrace a set of

standards in order to prevent report errors. Here we present

three cases of AML with absent CD33 from diagnosis till follow-

ups visits. CD33 absence mimics positivity for MRD studies.

This data emphasizes the importance of caution in MFC analy-

sis and correlation of diagnostic and follow-ups results and

interpretation, as constant training of the team.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.004
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Introduç~ao: A Leucemia de c�elulas precursoras Mieloides/Nat-

ural Killer (NK) �e rara, geralmente com comprometimento de

linfonodos e massa de mediastino, o diagn�ostico �e feito a

partir da presença de blastos com morfologia de LMA-M0 ou

minimamente diferenciada e fen�otipo: CD7+/CD56+/CD3�/

CD34+, com positividade para algum dos antígenos mieloides

(CD13 ou CD33) e ausência de MPO e de outros marcadores lin-

foide T. (HANDA et al., 2002; MA et al., 2009). Relato do caso:

Lactante nascida de parto ces�areo, a termo, com 3,2kg, diag-

nosticada com Tetralogia de Fallot e sífilis congênita (VDRL 1/

2) ainda na maternidade, e tratada. Aos 2 meses apresentou

icterícia, sugerindo colestase secund�aria a sífilis, recebendo

novo tratamento para sífilis. Aos 3 meses foi atendida na

emergência com a piora da icterícia, vômitos, diarreia, perda

de peso, anemia, irritabilidade, e piora da dispneia. Antece-

dentes familiares de câncer de intestino da av�o paterna. Ao

exame físico: EGR, com 0,59cm e 4kg (baixo peso), afebril, ict�er-

ica, hipocorada (3/4+), hidratada, fontanela anterior plana e

normotensa. Pulm~oes com murm�urio vesicular (+AHT) sem

ruídos adventícios, ritmo cardíaco regular com sopro sist�olico

(4+/6+), bem perfundida, abdômen semi-globoso com

aumento fígado (2cm) e baço (1 cm) do rebordo costal,

pet�equias nos MMSS. O US abdômen revelou aumento de baço

(6,3cm) e baço acess�orio (1,3cm). No hemograma,

Hem�acias = 1,55 milh~oes, Hb = 4,5 g/dL; leuc�ocitos = 19.700/uL

com 15% de blastos; Plaquetas = 42.000/uL. Na bioquímica,

Fe = 376, Ferritina = 596, TGO= 57, TGP = 67, BT = 2,01, BD= 1,39,

FA = 388, GGT= 155, DHL = 866, funç~ao urin�aria preservada. O

mielograma apresentou 27% de mieloblastos sugestivos de

LMA-M0, a citologia do LCR mostrou c�elulas mesoteliais sem

blastos. A citometria da medula �ossea mostrou populaç~ao de

17% de c�elulas com fen�otipo: CD45low, CD56+, CD7++, CD34�/+,

CD38++ CD33++, CD13�/+, CD117+, HLA-DR�, demais marcas de

linhagemmieloide, linfoide T e B negativos, sendo classificada

como c�elulas precursoras de linhagem mieloide/Natural Killer

(NK). Na biologia molecular foi negativa para t(8;21), t(9;11), t

(10;11), Inv(16), t(4;11), t(6;11), t(11;19), pesquisa de CMV e EBV.

A citogenetica n~ao identificou nenhuma síndrome gen�etica. A

conduta terapêutica incluiu ursacol, furosamida (2mg/kg/dia),

alupurinol (300mg/m2), e o esquema MAG de tratamento da

leucemia. Ap�os o 1° ciclo, foi detectado 8% de c�elulas bl�asticas

na medula com modulaç~ao do CD56. Aos 5 meses veio a

falecer em decorrência de complicaç~oes da cardiopatia. Con-

clus~ao: A co-express~ao de antígeno mieloides e de c�elulas NK

na leucemia de c�elulas precursoras mieloides/NK requer o

diagnostico diferencial com leucemia mieloide com marca-

dores T aberrantes, e com leucemia aguda de c�elulas mieloide/

NK, essa caracterizada pela presença antígeno HLA-DR em

substituiç~ao ao CD34, associado a presença de MPO. Alguns

relatos de leucemia de c�elulas precursoras mieloides/NK s~ao

em adultos, maioria do sexo masculino, com baixo índice de

sobrevida (SUZUKI; NAKAMURA, 1999). Ademais, a sífilis con-

gênita pode apresentar alteraç~oes hematol�ogicas sem a pre-

sença de blastos que mimetizam leucemia, assim como uma

reaç~ao leucemoide revertida com o tratamento para sífilis (Al-

FARIAS; AL-HUMOOD, 2012; LANDERS et al., 2005). A literatura

sobre a associaç~ao de sífilis e leucemia em lactantes, e a Leu-

cemia de c�elulas precursoras mieloides/NK �e escassa, e mais

casos como esse precisam ser relatados para melhor

compreens~ao da patogenia desse tipo de leucemia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.005
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Objetivo: Descrever um caso de Leucemia Promielocítica

aguda (LPA) variante, de difícil diagn�ostico, com morfologia e

imunofenotipagem sem as alteraç~oes cl�assicas para o diag-

n�ostico da doença. Caso clínico: Menina, 4 anos. Admitida em

pronto-atendimento com quadro de inapetência, febre e pali-

dez cutânea com aproximadamente 5-7 dias de evoluç~ao e

piora da curva t�ermica h�a 2 dias. Epis�odio de queda de mesmo

nível 3 dias antes da admiss~ao, apresentando tamb�em dor

(com limitaç~ao de deambulaç~ao), calor, hiperemia e aumento

de volume em joelho direito. Sem doenças pr�evias. Ao exame

físico apresentava-se febril (38°C), com palidez cutâneo

mucosa (3+/4+), com pet�equias em orofaringe, e baço e fígado

palp�aveis (2,5 e 4,5cm do RC respectivamente). Evidenciado

tamb�em edema importante e calor local em joelho D e terço

distal da coxa. Exames da admiss~ao mostraram anemia e pla-

quetopenia (Hb:5,6 Ht: 16,3 e plaquetas: 24.000) e leucocitose

com aumento de promiel�ocitos (31,0% de promiel�ocitos,

19,0% de miel�ocitos. 6,0% metamiel�ocitos, 9,0% bast~oes e

17,0% segmentados; 13,0% de linf�ocitos). Presença de alter-

aç~oes discretas em coagulograma e PCR aumentada

(PCR:286). Diante do quadro clínico inicial e alteraç~oes de

hemograma, foi iniciado antibioticoterapia e prescrito trans-

fus~ao de concentrado de hem�acias e �acido transretin�oico

(ATRA). Realizada punç~ao aspirativa de medula �ossea para

avaliaç~ao, pela possibilidade de tratar-se de uma Leucemia

Promielocítica Aguda. Resultados: Mielograma: celularidade

aumentada, composta principalmente por promiel�ocitos com

granulaç~ao aumentada e irregularmente distribuída. Ausên-

cia de bastonetes de Auer, ausência de n�ucleos anormais (hal-

teres) ou outras características de LPA. Imunofenotipagem:

parada de maturaç~ao em promiel�ocitos, com 94,0% de prom-

iel�ocitos: Complexidade interna aumentada, MPO positivo;

com CD34, HLA-DR e CD117 negativos; CD33 parcialmente

expresso (heterogêneo) e CD15 fraco/negativo. ** Ausência de

alteraç~oes típicas de LPA em mielograma e imunofenotipa-

gem, n~ao podendo ser descartado quadro infecioso/ MO rea-

tiva. Paciente evoluiu com piora clínica - com leucocitose

progressiva (sempre com predomínio de promiel�ocitos em SP)

e dispneia importante, sugerindo uma síndrome de

diferenciaç~ao do ATRA. Iniciado Daunorrubicina at�e resultado

da biologia molecular. Biologia molecular: PCR para pesquisa

de PML-RARA negativa; PCR para pesquisa de AML-ETO nega-

tiva; Pesquisa de mutaç~ao de NPM1 e FLT3-ITD: negativas.

Neste momento, ap�os 2 dias de Daunorrubicina, paciente

com melhora clínica e laboratorial, optado pela suspens~ao do

tratamento (ATRA e quimioterapia) at�e definiç~ao do diag-

n�ostico. Exames subsequentes: Citogen�etica: 46,XX, t(2;16)

(p2?3;q24) [19] / 46,XX [1]. NGS: Fus~ao gênica NPM1-RARA e

Mutaç~ao do gene NRAS. Diagn�ostico de LPA variante. Paciente

reiniciou tratamento e segue com melhora clínica e laborato-

rial progressiva. Discuss~ao: A Leucemia Promielocítica aguda

(LPA) �e caracterizada pelo ac�umulo de promiel�ocitos anor-

mais em medula �ossea. O gene de fus~ao PML-RARa �e encon-

trado em mais de 95,0% das LPAs e os achados morfol�ogicos e

imunofenotípicos nestes casos costumam ser de grande apoio

diagn�ostico. Nas LPAs variantes, a fus~ao PLM-RARA �e negativa

e outros rearranjos do RARA s~ao encontrados. Entidades

extremamente raras (<1% das LPAS), costumam ser um desa-

fio diagn�ostico. Nos achados morfol�ogicos s~ao descritos

promiel�ocitos hipo ou hipergranulares, sem bastonetes de

Auer e na Imunofenotipagem a ausência de marcadores

como CD13 pode ser encontrada. O diagn�ostico da variante

NPM1-RARA costuma ser atrav�es da citogen�etica, com a pre-

sença da translocaç~ao t(5;17). Conclus~ao: Descrevemos uma

caso de LPA variante, de difícil diagn�ostico, com fus~ao de

NPM1-RARA diagnosticada por Sequenciamento de Nova

geraç~ao, sem alteraç~ao típicas de LPA em mielograma e imu-

nofenotipagem e sem identificaç~ao da t(5;17) na citogen�etica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.006

S�INDROME DE DIFERENCIAÇeAO EM LEUCEMIA

MIEL�OIDE AGUDA (LMA) OBSERVADA POR

CITOMETRIA DE FLUXO (CFM)

Vívia Machado Sthel a,b,

Vitor Carvalho de Queiroz b, Perla Vicari b,

Sueli Satiko Ioguy b,

Karina Mendes da Silva Lacerda b,

Vera L�ucia de Piratininga Figueiredo a

aHospital do Servidor P�ublico Estadual (HSPE), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bAssociaç~ao Fundo de Incentivo �a Pesquisa (AFIP),

S~ao Paulo, SP, Brasil

Relato de caso: Paciente de 61 anos apresentou dor abdominal

com descompress~ao brusca positiva e febre. Hemograma:

Hb = 6,1 g/dl, Leuc�ocitos = 14,76 mil/m3, 12,10 mil/m3 blastos,

segmentados = 0,15/mm3, plaquetas = 23 mil/mm3. Mielog-

rama: Morfologia: 81,0% de blastos de grande porte, moderada

relaç~ao N/C, cromatina frouxa, nucl�eolos presentes, cito-

plasma com granulaç~oes finas. Fen�otipo: CD7, CD11b fraco/

parcial, CD13, CD33 forte, CD34, CD38, CD64 parcial (20,9%),

CD71 fraco, CD117, CD123 parcial, HLA-DR, MPO. Cari�otipo: 45,

XY,-7[17]/46,XY[3], FISH: Deleç~ao Cromossomo 7. Compatível

com LMA sem diferenciaç~ao. Tomografia abdominal sugestiva

de tiflite. Devido a ausência de condiç~oes cir�urgicas e perspec-

tiva de quimioterapia convencional por grande risco de rup-

tura intestinal, foi optado pelo esquema AZAVIT-ABCDEF,

protocolo em estudo no Hospital do Servidor P�ublico Estadual

de S~ao Paulo (53015421.0.0000.5463). (Azacitidina 75 mg/m2

subcut�anea, vitamina C 300 - 400 mg/Kg intravenosa de 12/12

h por 7 dias, vitamina D3 50.000 ui via oral 1£ dia, Tiamina

15-20 mg/kg intravenoso 12/12 h, eritropoetina 10.000ui sub-

cutâneo 1£ dia e filgrastim 5-10 mcg/kg subcutâneo 1£ dia).

O paciente apresentou instabilidade hemodinâmica, hemop-

tise e foi introduzido meropenem e vancomicina, iniciado

jejum e reposiç~ao de hemocomponentes. A leucometria no

D13 do esquema chegou a 78,31 mil/mm3 com aumento de

blastos, neutr�ofilos com desvio at�e promiel�ocitos e
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mon�ocitos. Sugerindo síndrome de diferenciaç~ao, iniciado

hydrea 1 grama/dia e metilprednisolona 40 mg intravenoso

de 8/8 h. O paciente evoluiu afebril, melhora do quadro abdomi-

nal, regularizaç~ao da dieta com hemograma (Hb= 8,3 g/dL,

L = 3,25 mil/mm3 (blasto = 5%, promiel�ocito = 2%, miel�ocito = 5%,

metamiel�ocito=3%, bastonete = 13% segmentado= 18%,

eosin�ofilo = 1%, bas�ofilo = 2%, linf�ocito = 45%, mon�ocito = 6% e

plaqueta = 18 mil/mm3). Foi submetido no D30 ao esquema 3+7.

Conclus~ao: A CFM auxiliou no diagn�ostico e conduç~ao da sín-

drome de diferenciaç~ao. Essa era raramente descrita em LMA

submetida ao tratamento com azacitidina, contudo associada ao

uso de inibidores de IDH, vem sendo cada vez mais descrita. O

caso apresentado, extremamente grave, poderia ter tido o diag-

n�ostico de refratariedade com opç~ao de medidas de cuidados

paliativos proporcionais. No entanto, o tratamento descrito foi

uma proposta interessante, possibilitando que o paciente poste-

riormente conseguisse realizar esquemasmais intensivos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.007

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA COM

COMPONENTE DE C�ELULAS SUPRESSORAS

MIELOIDES E FIBROSE MEDULAR. RELATO DE

CASO

Allan Santos a, Lorene Santos a,

Mariane Santos a,

Gessiana Andrade e Herbert Santos a,

Tamara Carvalho b, Alberto Orf~ao c

a Laborat�orio de Imunologia e Biologia Molecular,

Instituto de Ciências da Sa�ude (ICS), Universidade

Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil
b Clinica Amo −DASA, Salvador, BA, Brasil
cUniversidade de Salamanca, Salamanca, Espanha

O termo supressora mieloide (SM) foi introduzido na litertura

h�a 10 anos. Essas c�elulas representam um estado patol�ogico de

ativaç~ao de mon�ocitos e neutr�ofilos imaturos com proprie-

dades imunomoduladoras, agindo como um regulador univer-

sal da funç~ao imune em muitas condiç~oes patol�ogicas,

incluindo neoplasias hematol�ogicas, suprimindo principal-

mente a resposta de c�elulas T. Em humanos s~ao divididas em

monocíticas, polimorfonuclerar e precoce. A descriç~ao das SM

como componente imaturo em leucemia mieloide aguda n~ao �e

relatada e n~ao �e contemplada na classificaç~ao da OMS. Relato

de caso:Masculino, 54 anos, iniciou com dores �osseas difusas e

perda ponderal h�a alguns meses. Exames evidenciavam ane-

mia (Hb: 9,9, Plaquetas: 154.000, Leuco: 5.250 (1.943 Seg.; 1.733

Linfo), cintilografia �ossea suspeita para infiltraç~ao por doença

de base em esqueleto axial e apendicular e ressonância de

abdome com sobrecarga f�errica hep�atica e esplênica e hetero-

geneidade difusa de sinal em ossos de natureza indeterminada.

Visceromegalias ausentes. Evoluiu com diminuiç~ao da força

muscular em membros inferiores. RNM tor�acica evidenciou

tecido heterogêneo intra-raquiano extra-axial em alguns níveis

tor�acicos, estreitando o espaço liqu�orico e comprimindo a

medula espinhal. Bi�opsia da les~ao compatível com neoplasia

de linhagem mielomonocítica. Cursa em 1 mês piora da força

muscular e RNM de coluna dorsal com extensa les~ao s�olida sit-

uada no compartimento extradural posterior do canal vertebral

determinando compress~ao sobre a medula espinhal. Neurocir-

urgia com intercorrência e paciente permanecendo com d�eficit

neurol�ogico fixo. Apresentou concomitantemente piora da ane-

mia e plaquetopenia (Hb 7,1, Leuco 9500, N 3448 Eo 1558 Ly 2280

Mono 2147 Plq 102000). Aspirado medular seco. Bi�opsia de

medula �ossea hipocelular para a idade (CERCA DE 20%), com

osteoesclerose (MF-3) e extenso envolvimento por neoplasia de

linhagem mielomonocitica. Evolui com piora da anemia e pla-

quetopenia com alta demanda transfusional e leucocitose (Hb:

6,3 − VCM: 91,7 − RDW: 18 − Leuco: 21.980 − Promiel�ocito: 400

−Miel�ocito: 689 −Meta: 1.099 − Bast~ao: 655 − Neutr�ofilos: 5.055

- Eosin�ofilos 2.198 − Bas�ofilos: 0 − Linf�ocitos 5.715 −Mon�ocitos:

4.396 − Eritroblastos: 15/100 − Plaquetas: 14.000), hepatoesple-

nomegalia progressiva e dores �osseas difusas. Imunofenotipa-

gem de sangue perif�erico: 20% de blastos de linhagem

basofílica com express~ao parcial de CD117, ausência de CD11b

e marcadores basofílicos maduros e 33% de linhagem semel-

hante �a c�elula supressora mieloide tipo monocit�oide (ausência

de HLADR, CD14, CD300e e CD64, junto com express~ao de

CD11b e CD11c e CD35). Conclus~ao: LMA de difícil classificaç~ao

pela OMS, com componente misto linhagem bas�ofilo-c�elula

mieloide supressora. Avaliaç~ao molecular negativa para FLT3-

ITD, KIT, NPM1, BCR-ABL, JAK-2 e PML-RARa. Administrado 1

ciclo de agente hipometilante. Conclus~ao: Trata-se de caso raro,

de diagn�ostico e conduç~ao terapêutica desafiadores, definido

ap�os o estudo imunofenotípico. Este relatomostra o potencial de

novas entidades que podem ser identificadas �a medida que o

conhecimento sobre o sistema hematopo�etico se expande.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.008

LEUCEMIA AGUDA DE FEN�OTIPO MISTO:

RELATO DE CASO

Felipe Vieira Rodrigues Maciel,

Aparecida de C�assia Carvalho,

Tatiana Rabelo Santos,

Denise Pires Teixeira de Souza,

J�ulia Maria Ribeiro Dias, Adelson Alves da Silva,

Elisio Joji Sekiya

Techlife Centro de Biotecnologia SS Ltda., S~ao Paulo,

SP, Brasil

Descriç~ao do caso: Paciente masculino, 59 anos, previamente

hipertenso e com hist�orico de AVC h�a 4 anos, relatou quadro

de astenia e hiporexia h�a 3 semanas, evoluindo com lipotí-

mia, que motivou internaç~ao hospitalar para investigaç~ao e

tratamento. Possuía hemograma inicial com os seguintes

parâmetros: Hb: 8.3 g/dl; Leuc�ocitos totais: 6.600/mm3; blas-

tos: 35% e plaquetas: 44.000. Foi solicitado avaliaç~ao medular,

por�em aspirado foi seco, sendo colhidos exames de sangue

perif�erico: Imunofenotipagem: 29,9% de blastos (CD34pos),

sendo divididos facilmente em duas populaç~oes distintas: -

Populaç~ao 1: blastos mieloides (22,1% do total celular). - Mar-

cadores positivos: CD4+, CD13+, CD33, CD34+++, CD38+, CD45

+, CD71+, CD117, HLA-DR. - Marcadores negativos: CD1a, CD2,

cyCD3, mCD3, CD5, CD7, CD8, CD10, CD11b, CD14, CD15,

CD19, CD56, CD61, CD64, CD79a, CD99, IREM-2, MPO, TdT. -

Populaç~ao 2: blastos linfoides T (7,8% do total celular). - Mar-

cadores positivos: mCD3+, cyCD3, CD7par, CD10, CD13, CD34
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+, CD38++, CD45+, CD79a par (21%), CD99+++, CD117par, TdT+.

- Marcadores negativos: CD1a, CD2, CD4, CD5, CD8, CD11b,

CD14, CD15, CD19, CD33, CD56, CD61, CD64, CD71, IREM-2,

MPO, HLA-DR. Cari�otipo: 46XY, t(9;22)(q34;q11.2)[20]. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: As Leucemias Agudas de Fen�otipo Misto

(LAFM) s~ao raras, com prevalência em torno de 2% entre as

leucemias agudas. Podem ser fundamentalmente de dois

tipos: bifenotípicas(populaç~ao celular �unica que possui perfil

antigênico que permite caracterizar mais de uma linhagem

simultaneamente) e bilinhagem ou bilinear (onde �e possível

discriminar duas ou mais populaç~oes de linhagens distintas

na mesma amostra). O caso em quest~ao ilustra alguns concei-

tos importantes relativos ao subtipo bilinhagem: 1- Para o

diagn�ostico de Leucemia aguda �e necess�ario > 20% de blastos,

segundo crit�erios OMS-2016, por�em n~ao �e necess�ario que

cada populaç~ao de blastos, isoladamente, atinja esse valor

percentual. 2- Os crit�erios de definiç~ao de linhagem celular,

bem definidos da classificaç~ao OMS-2016 para LAFM se apli-

cam ao subtipo Bifenotípica. Para o subtipo Bilinhagem,

valem os crit�erios utilizados para definir leucemias agudas

unilinhagem. Portanto, n~ao �e obrigat�orio que a populaç~ao

bl�astica mieloide expresse o marcador definidor de linhagem

MPO, como observamos no nosso caso. Atenç~ao a este crit�erio

�e importante para n~ao classificar erroneamente a populaç~ao

como indiferenciada. A t(9;22)(q34.1;q11.2) �e a alteraç~ao gen�e-

tica mais frequente nas LAFM. Possui progn�ostico reservado,

embora tenha droga alvo dirigida contra a proteína de fus~ao

BCR-ABL1. Em geral s~ao identificadas as linhagens B e mie-

loide, embora existam casos raros descritos de presença

simultânea de linhagem T e mieloide. �E importante tamb�em

distinguir pacientes portadores de LMC que evoluem para

crise bl�astica de Fen�otipo misto de pacientes que apresentem

diagn�ostico inicial de LAFM e cujo cari�otipo revela a presença

do cromossomo Philadelphia. Como conclus~ao, este paciente

foi caracterizado como portador de “LAFM com t(9;22) (q34.1;

q11.2);BCR-ABL1”, foi indicado tratamento de induç~ao com

protocolo HyperCVAD (com dose reduzida de daunorribi-

cina) + Imatinibe. Avaliaç~ao de resposta ap�os 4 ciclos de QT

revelou 10,4% de blastos mieloides residuais. O componente

linfoide T n~ao foi mais observado. Atualmente, o paciente

segue em tratamento quimioter�apico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.009

AUMENTO DE C�ELULAS DENDR�ITICAS

PLASMOCIT�OIDES EM CASO DE LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA

Fl�avia Arandas de Sousa, Laiz Cameir~ao Bento,

N�adila Magalh~aes Millan Andressa da Costa

Vaz, Daniela Schimidell,

Marilia Sandoval P�assaro,

Priscila Carmona Miyamoto,

Bruna Garcia Nogueira,

Vivien Rebecca Bautzer Yoshida,

Elizabeth Xisto Souto, Nydia Strachman Bacal

Laborat�orio Clínico de Citometria de Fluxo, Hospital

Israelita Albert Einstein, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: Apresentamos um caso Leucemia Mieloide

Aguda (LMA) com presença de 19% de c�elulas dendríticas

plasmocit�oides (CDp). Descriç~ao do caso: Mulher, 79 anos,

em investigaç~ao clínica de Síndrome Mielodispl�asica (SMD),

com presença de anemia macrocítica e leucocitose. Hemog-

rama: Hb:7,3g% VCM:101fL GB: 1.850/mm3 Neutr�ofilos: 537/

mm3 Plaquetas:134.000/mm3. DHL: 3.800 U/L. Mielograma:

hipercelular �as custas de 46% de c�elulas bl�asticas e displasia

das s�eries eritrocítica e megacari�ocitica. Na imunofenotipa-

gem por citometria de fluxo (CF) foram identificadas duas

populaç~oes celulares: 25,9% de c�elulas de m�edia complexi-

dade e positivas CD45 (fraca express~ao), CD4 (fraca

express~ao), CD13 (fraca express~ao), CD34 (forte express~ao),

CD38 (moderada express~ao), CD71 (moderada express~ao),

CD117 (moderada express~ao), CD123 (moderada express~ao)

e HLA-DR (moderada express~ao) e 19,4% de c�elulas de mod-

erada complexidade e positivas para CD45 (moderada

express~ao), CD4 (moderada express~ao), CD7 (parcial

express~ao), CD34 (fraca express~ao), CD36 (moderada

express~ao), CD38 (fraca express~ao), CD123 (forte express~ao)

e HLA-DR (moderada express~ao), Clec9A, CD141 e ausência

de express~ao de CD56, sendo compatível com LMA com

aumento CDp. Na citogen�etica foi detectada presença de

trissomia do cromossomo 8 em todas as met�afases. Dis-

cuss~ao: Normalmente, a presença de CDp representa < 1%

do total de c�elulas nucleadas da medula �ossea. O aumento

dessas c�elulas na medula �ossea, est�a presente mais frequen-

temente na neoplasia de c�elulas dendríticas plasmocit�oides

bl�asticas (NCDPB) e na leucemia mielomonocítica crônica

(LMMC). Estudos recentes relatam populaç~oes CDp em casos

de LMA, especialmente nos casos com diferenciaç~ao mono-

cítica, por�em o significado clínico n~ao est�a totalmente eluci-

dado. Da mesma forma, o perfil genômico tamb�em ainda �e

pouco compreendido, mas h�a relatos de associaç~ao da pre-

sença de CDp com alteraç~oes comomonossomia 7, trissomia

8, del(5q), CBFB-MYH11 ou duplicaç~ao em tandem interna de

FLT3 (FLT3 -ITD) em c�elulas bl�asticas de LMA e o perfil muta-

cional de mon�ocitos de LMMC. Conclus~ao: Apesar de n~ao ser

comum, o aumento de CDp tem sido relatado em casos de

LMA especialmente nas com diferenciaç~ao monocítica. A

identificaç~ao destas c�elulas e a elucidaç~ao de sua contrib-

uiç~ao na leucemogênese poder�a no futuro contribuir para

novas opç~oes terapêuticas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.010

USO DO TCL1 COMO AUX�ILIO NO

DIAGN�OSTICO DIFERENCIAL DAS LECEMIAS

DE C�ELULAS CENDR�ITICASPLASMOCITOIDES

Ana Paula de Azambuja, Fabiola Gevert,

Raisa Merhy, Miguel Queiroz,

Elenaide Coutinho Nunes

Serviços de Citometria de Fluxo do Hospital Nossa

Senhora das Graças, Curitiba, PR, Brasil

Objetivo: Descrever um caso de Leucemia de C�elulas Dendrí-

ticas Plasmocitoides (LCDP) confirmadas com auxílio do

marcador citoplasm�atico T-Cell Leukemia/Lymphoma 1A
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oncogene (TCL1A ou TCL1). Introduç~ao: A Leucemia de C�elulas

Dendríticas Plasmocitoides �e uma forma rara de leucemias

agudas em que as c�elulas anormais expressam HLA-DR e

CD123 fortes, e frequentemente apresentam express~ao

anômala dos marcadores CD56 e CD4. Descrevemos aqui

um caso negativo para o CD56, em que o diagn�ostico foi

feito baseado na positividade para o TCL1. Caso clínico:

Paciente masculino, 31 anos, h�a 3 meses observou tumor-

aç~ao em braço esquerdo e aumento de volume pr�oximo ao

ângulo da mandíbula, ambos indolores e sem sinais flogísti-

cos. Refere perda ponderal de 7kg em três meses, febre e

sudorese noturna, al�em de dor na coluna e no pescoço. No

�ultimo mês apresentou aumento progressivo do tamanho e

n�umero das linfonodomegalias, sangramento gengival, odi-

nofagia, e aparecimento de les~oes de pele em couro cabe-

ludo e hematomas em tronco e membros. Ao exame físico

apresentava les~oes arredondadas com crosta hem�atica

esparsas pelo couro cabeludo, m�ultiplas linfonodomegalias

cervicais (20£ 14mm), supraclaviculares (20£ 10mm), epi-

trocleares, axilares e inguinais bilaterais (40£ 30mm), indo-

lores, sem sinais flogísticos. Os exames mostraram anemia

e plaquetopenia (Hb 10,5 g/dl; Leucocitos 5.500; 37.000 Pla-

quetas), VHS 89 mm; LDH 432; funç~ao hep�atica e renal nor-

mais. Avaliaç~ao de medula �ossea mostrou infiltraç~ao por

c�elulas anormais de aspecto linf�oide, tamanho grande, for-

mato irregular com projeç~oes citoplasm�aticas e granulaç~oes

finas. A citometria de fluxo confirmou infiltraç~ao por 90% de

c�elulas imaturas com fen�otipo anormal, fortemente positi-

vas para os antígenos CD2, CD123, HLA-DR e TCL1. Estas

c�elulas eram fracamente positivas para o CD4, por�em nega-

tivas para o CD56, positivas para CD7, CD36 e CD117 par-

ciais. As c�elulas foram negativas as pesquisas para CD1a,

CD3, CD8, CD10, CD11b, CD14, CD15, CD16, CD19, CD25,

CD27, CD28, CD30, CD33, CD34, CD35, CD36, CD41a, CD42b,

CD45RA, CD45RO, CD61, CD64, CD71, CD99, CD105, CD203c,

IREM2, Proteína 7.1(NG2), TCR alfa-beta e TCR gama-delta. O

cari�otipo foi normal (46, XY [20]). An�alise do líquor do diag-

n�ostico mostrou 38 c�elulas suspeitas para infiltraç~ao pela

doença. O paciente foi tratado com esquema Hyper-CVAD

associado a MADIT, e avaliaç~ao p�os quimioterapia mostrou

recuperaç~ao da hematopoiese, com presença de 0,01% de

c�elulas semelhantes �as encontradas no diagn�ostico. Atual-

mente paciente em tratamento quimioter�apico e com plano

de intensificaç~ao com transplante de medula �ossea. Dis-

cuss~ao: A LCDP caracteriza-se pela express~ao aumentada de

CD56, CD4 e CD123, que pode ser detectada por citometria

de fluxo/imunohistoquímica. A express~ao do oncogene

TCL1 �e considerada normal em tecidos fetais e nos est�agios

iniciais de desenvolvimento de linf�ocitos, por�em �e diminu-

ída nos linf�ocitos maduros e na maioria dos linfomas, com

exceç~ao do Linfoma de Burkitt e da Leucemia Prolinfocítica

T. Al�em disso, essa proteína �e super expressa nas LCPD, e

por esse motivo pode ser utilizada para auxiliar no diag-

n�ostico diferencial de outras patologias. Conclus~ao: Descre-

vemos aqui um caso negativo para o CD56, em que a

positividade para o oncogene TCL1 foi crucial para o diag-

n�ostico diferencial de outras patologias.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.011

S�INDROMEMIELODISPL�ASICA AP�OS

TRATAMENTO DE CÂNCER DE MAMA COM

HORMONIOTERAPIA ADJUVANTE

Iris Mattos Santos Pirath, Heloisa Zorzi Costa,

Chandra Chiappin Cardoso,

Andressa Oliveira Martin Wagner,

Maria Claudia Santos da Silva

Hospital Universit�ario da Universidade Federal de

Santa Catarina (UFSC), Florian�opolis, SC, Brasil

Paciente de 79 anos, sexo feminino, com hist�orico de câncer de

mama em remiss~ao (uso de hormonioterapia adjuvante com

anastrozol), diabetes mellitus tipo 2 e hipotireoidismo. No

momento da admiss~ao no Hospital Universit�ario da Universi-

dade Federal de Santa Catarina, queixava-se de tosse, queda do

estado geral, inapetência, fraqueza, reduç~ao da ingesta alimen-

tar, confus~ao e desorientaç~ao. Al�em disso, relatava febre, asso-

ciada a tremores, sudorese noturna e perda ponderal de cerca

de 3 quilos na �ultima semana. No hemograma, foi observado

pancitopenia (hemoglobina: 9.6 g/dl, 1.030 leuc�ocitos/mm3 e

91.000 plaquetas/mm3), al�em da presença de 1.6% de blastos

de m�edio a grande tamanho, alta relaç~ao N/C, cromatina regu-

lar moderadamente grosseira com presença de nucl�eolo e cito-

plasma basofílico. Na avaliaç~ao imunofenotípica da amostra de

medula �ossea por citometria de fluxo, foi observado alteraç~oes

fenotípicas nas c�elulas na s�erie neutrofílica (perda de express~ao

de CD10 e aumento de CD64 nas c�elulas maduras) e a presença

de 13.4% de c�elulas imaturas representadas por blastos CD34++

(6.6%), c�elulas monocíticas imaturas (2.5%), c�elulas dendríticas

(2.3%) com express~ao parcial e aberrante de TdT e precursores

de c�elulas NK (2.0%). Os blastos apresentaram o seguinte

fen�otipo: CD34++, CD45+, CD117-/+, CD13+, CD33+FR, CD38-/+,

HLA-DR-/+ e MPO, CD19, CD3, CD3 citoplasm�atico negativos;

al�em da express~ao parcial e aberrante de CD7, CD10, CD22 e

TdT. Essas características sugerem síndrome mielodispl�asica

com excesso de blastos do tipo 2. Para a auxiliar na classi-

ficaç~ao de risco, foi coletado material para a realizaç~ao do car-

i�otipo, no entanto, a avaliaç~ao foi prejudicada devido �a

ausência de crescimento celular. Ap�os tratamento, a paciente

evoluiu com controle da infecç~ao e melhora dos parâmetros

avaliados no hemograma.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.012

S�INDROMEMIELODISPL�ASICA ASSOCIADA A

LEUCEMIA LINFOC�ITICA CRÔNICA

Fabiane Spagnol, Mariela Granero Farias,
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Tahiane de Brum Soares,

Cristiane SeganfredoWeber,

Alessandra Aparecida Paz

Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Porto Alegre,
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As síndromes mielodispl�asicas (SMD) s~ao doenças clonais

caracterizadas por falência da medula �ossea (MO) e
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aumento do risco de transformaç~ao em leucemia mieloide

aguda (LMA). A leucemia linfocítica crônica (LLC) �e uma das

leucemias mais comuns nos adultos e est�a relacionada ao

ac�umulo de c�elulas B maduras clonais resistentes �a apop-

tose. Neste relato, descrevemos a associaç~ao de SMD e LLC

em paciente n~ao tratado, que �e extremamente rara, com

mais fatores excepcionais: a presença da mutaç~ao NPM1 e

evoluç~ao para LMA. Paciente feminina, 69 anos, admitida

em um hospital universit�ario devido �a astenia, adinamia e

perda ponderal de 5kg em um mês. Exame físico com per-

formance status ECOG 2, hipocorada, sinais vitais com

taquicardia. Exames laboratoriais do sangue perif�erico (SP)

identificaram: anemia, plaquetopenia, leucocitose com lin-

focitose (23.180/uL), blastos (19,0%), eritropoetina e LDH

elevados. Tomografia cervical, tor�acica e abdominal sem

alteraç~oes. Realizada imunofenotipagem (IF) do SP, a qual

foi compatível com LLC. Na an�alise da MO, o mielograma

revelou 4.8% de blastos, dispoese granulocítica leve, dispo-

ese eritr�oide acentuada sem sideroblastos em anel, nen-

hum representante megacariocítico e 73.2% de linf�ocitos

maduros. A IF apresentou aumento de c�elulas imaturas,

displasia imunofenotípica nas linhagens neutrofílica e

monocítica com assincronismo maturativo de CD14 e

IREM2, sugestivo da mutaç~ao NPM1 e infiltraç~ao por c�elulas

de LLC. O cari�otipo foi normal e a an�alise molecular identifi-

cou a mutaç~ao NPM1 presente, ausência da deleç~ao do gene

TP53 (17p) e o IGHV indeterminado, pelo qual foi possível

concluir o diagn�ostico de LLC Rai 0 associado a SMD-U

(inclassific�avel) com R-IPSS 4.5. Ap�os dois meses a paciente

evoluiu com piora das citopenias e aumento dos blastos no

SP. Nova amostra de MO apresentou progress~ao para LMA

secund�aria com alteraç~oes relacionadas �a mielodisplasia.

Foi submetida a quimioterapia intensiva, protocolo 7+3

sem resposta. Teve como complicaç~oes, neutropenia febril,

ascens~ao progressiva dos blastos no SP e posterior acidente

vascular cerebral hemorr�agico com �obito subsequente.

Pacientes com LLC apresentam maior risco de desenvolvi-

mento de neoplasia secund�aria p�os-tratamento. Por outro

lado, no estudo de Florensa et al., em uma coorte de 1.198

pacientes com SMD prim�aria sem exposiç~ao pr�evia ao trata-

mento, foram identificados 14 pacientes portadores de neo-

plasia linf�oide de linhagem B. Sandes et al. descreveram

um caso de SMD com linfocitose B monoclonal e desfecho

semelhante ao nosso, com uma revis~ao de casos desde

1974, onde a maioria (19/31), apresentou LLC e SMD sem

associaç~ao com um subtipo específico. Um estudo de 2016

identificou 95 pacientes com leucemia aguda ou SMD de

diagn�ostico simultâneo (n = 5) ou subsequente (n = 90) �a

LLC, onde a sobrevida geral foi baixa, influenciada pela

estratificaç~ao de risco e pelo n�umero de tratamentos

pr�evios da LLC nos casos decorrentes. O relato de LLC e

SMD/LMA �e relevante, visto que se trata de uma coexistên-

cia incomum com progn�ostico desfavor�avel. A utilizaç~ao de

um painel de imunofenotipagem capaz de investigar todas

as populaç~oes de c�elulas hematopoi�eticas �e de suma

importância para identificar diferentes neoplasias no

mesmo caso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.013

CD30 NEGATIVE/CD4 POSITIVE CYTOTOXIC T

CELL LYMPHOMA: A RARE CUTANEOUS

LYMPHOPROLIFERATIVE DISORDER
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Maura Rosane Valerio Ikoma-Colturato b

a Serviço de Hematologia, Hospital Amaral

Carvalho, Ja�u, SP, Brazil
b Laborat�orio de Citometria de Fluxo, Hospital

Amaral Carvalho, Ja�u, SP, Brazil

Introduction: There are few reports of primary cutaneous

lymphomas with CD4 + / CD30 negative cytotoxic T cell

immunophenotype. Primary CD30 negative cutaneous T lym-

phomas are rare and correspond to less than 5% of all cutane-

ous T-lymphomas. Cytotoxic CD4+ T cell lymphomas are also

uncommon. We report the clinical characteristics, immuno-

phenotype and outcome of a patient with this rare type of T

cell proliferation. Case report: A 66 year-old male presented a

two years history of widespread erythematous scaly rash and

nodules on the skin of the chest, which biopsy showed an

atypical lymphocytic infiltrate in the dermis with epidermo-

tropism. Immunohistochemical staining showed positivity

for CD2, CD3, CD4, CD7, and no expressions of CD8 and CD30.

The histopathological conclusion was Mycosis Fungoides

(MF). Bone marrow (BM) biopsy was normal at diagnosis.

Peripheral blood immunophenotyping detected 88 small T

cells per mL with weak expressions of CD2, CD3 and CD5, nor-

mal expressions of CD4, CD27, CD28, CD45RA and partial

expressions of CD7, CD25, CD26, CD45RO, CD56. Therefore,

this phenotype was not characteristic of Sezary cells. Despite

successive treatments (PUVA plus corticosteroids, methotrex-

ate plus interferon, CHOP), the patient developed a progres-

sive disease with worsening of skin lesions, disseminated

lymphadenopathy, fever, night sweats. Inguinal lymph node

biopsy was compatible with large cell T cell lymphoma, with

immunostaining positivity for CD3 and CD4 while CD8, CD 30

and ALK were negative. The BM immunophenotype revealed

large T cells with expressions of CD2, CD3, CD4, CD11c, CD26,

CD27, CD38, CD45, CD45RO, CD56, CD94, CD197, cyGranzyme

and cyPerforin with monoclonal pattern by the expression of

T-cell receptor b1 constant region (TRBC1). These cells did not

express CD5, CD7, CD16, CD25, CD28, CD30, CD57, CD45RA,

cyTCL1. Discussion and conclusion: The immunophenotype

observed does not meet the criteria for MF diagnosis. The

immunophenotype observed was compatible with monoclo-

nal cytotoxic CD4 cells. The clinical and immunophenotypic

features suggested that diagnosis of a rare case of CD30 nega-

tive Anaplastic Large Cell Lymphoma (ALCL) transformed

from a small cell variant of ALCL, with an aggressive clinical

course. The presence of cytotoxicity markers such as cyPer-

forin and cyGranzyme are related to greater cytolytic activity,

which correlates with more aggressive clinical behavior.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.014
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DIAGN�OSTICO DE LINFOMA

HEPATOESPLÊNICO GAMA-DELTA EM

PACIENTE IMUNOSSUPRIMIDO

Ana Paula de Azambuja, Fabiola Gevert,

Raisa Merhy, Miguel Queiroz

Serviços de Citometria de Fluxo e Hematologia do

Hospital Nossa Senhora das Graças, Curitiba, PR,

Brasil

Objetivo: Descrever um caso de Linfoma Hepatoesplênico

Gama-Delta (LHGD) com diagn�ostico ap�os imunossupress~ao

crônica. Introduç~ao: O Linfoma Hepatoesplênico Gama-Delta

�e uma neoplasia muito rara e de r�apida progress~ao, derivada

de c�elulas T citot�oxicas duplo-negativas (CD4-CD8-), usual-

mente positivas para o receptor TCR gama-delta, que podem

expressar marcadores de c�elulas NK. O pico de incidência �e

em adultos jovens do sexo masculino. Apesar de rara, h�a uma

associaç~ao conhecida com imunossupress~ao crônica, como

pacientes receptores de �org~aos s�olidos ou uso de azatioprina

e ifliximab em pacientes com doenças inflamat�orias intesti-

nais (Pro et al., 2020). Caso clínico: Paciente masculino, 56

anos, com diagn�ostico de retocolite ulcerativa h�a 3 anos, em

uso crônico de azatioprina, procurou serviço hematologia em

setembro/2021 pois exame admissional mostrou leucopenia e

plaquetopenia discretos. Ao exame físico apresentava esple-

nomegalia discreta, sem outras alteraç~oes. Fez exame de

medula �ossea com imunofenotipagem que foi considerado

normal. Na �epoca suspendeu o imunossupressor por suspeita

de ser leucopenia relacionada a droga, e fez tratamento

empírico com um curso de corticosteroide via oral (sic). O

paciente n~ao voltou ao serviço de sa�ude at�e fevereiro/2022

quando procurou hepatologista por quadro de icterícia asso-

ciada a febre, perda de peso e piora do estado geral. Ao exame

observou-se aumento da esplenomegalia, sem linfonodome-

galias ou outras massas. Hemograma com 1070 leuc�ocitos e

neutropenia severa (menos de 100/uL). Foi solicitado um

exame de subpopulaç~oes linfocit�arias onde foi confirmada

neutropenia e vistos 25% de linf�ocitos T/NK (CD2, CD3, CD7 e

CD56 fortes), duplo-negativas (CD4 e CD8 negativos), positivas

para o receptor do TCR gama-delta. Enquanto aguardava o

resultado da bi�opsia hep�atica, a avaliaç~ao da medula �ossea

confirmou infiltraç~ao por c�elulas anormais de aspecto ima-

turo, positivas para CD3, CD2, CD7 e CD56 fortes, tamb�em pos-

itivas para CD16 e CD94. Apesar da d�uvida em se tratar de

linfoma T/NK, confirmou-se a presença de express~ao forte do

TCR gama-delta. A bi�opsia hep�atica mostrou necrose hep�atica

extensa em pontes e colestase moderada. Com a piora r�apida

da neutropenia e falência hep�atica progressiva, foi optado por

tratamento com quimioterapia intensiva. O paciente encon-

tra-se com discreta melhora clínica h�a uma semana. Dis-

cuss~ao: O linfoma hepatoesplênico de c�elulas T gama-delta �e

caracterizado por uma proliferaç~ao de c�elulas Tmaduras infil-

trando-se nos sinus�oides do fígado e baço. Clinicamente os

pacientes apresentam dor abdominal, fraqueza, hepatoesple-

nomegalia e trombocitopenia acentuada, al�em de sintomas

sistêmicos e ausência de linfadenopatia. Na avaliaç~ao bioquí-

mica �e possível observar alteraç~oes hep�aticas como aumento

das transaminases e da fosfatase alcalina, anemia, pancitope-

nia e o aumento da LDH. As citopenias podem ser devidas a

hiperesplenismo, infiltraç~ao da medula �ossea, liberaç~ao de

citocinas, ou ainda imuno-mediadas. Embora linfocitose seja

incomum, uma pequena populaç~ao de linf�ocitos T anormais

pode ser detectada por citometria de fluxo. Foram relatados

mais de 30 casos deste linfoma envolvendo pacientes com

doença inflamat�oria intestinal desde 1996, a qual est�a espe-

cialmente relacionada ao uso de terapias anti-TNF e imuno-

moduladores como azatioprina e 6-mercaptopurina.

Conclus~ao: Descrevemos aqui um caso raro de LHGD ap�os

uso crônico de azatioprina para retocolite ulcerativa, diagnos-

ticado atrav�es da an�alise de sangue perif�erico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.015

DOENÇA LINFOPROLIFERATIVA CRÔNICA B

BICLONAL: RELATO DE CASO
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Elisio Joji Sekiya
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Descriç~ao do caso: Recebida amostra de medula �ossea no lab-

orat�orio para realizaç~ao de imunofenotipagem, mielograma e

cari�otipo de paciente de 78 anos, sexo masculino, sem

informaç~oes clínicas relevantes, apenas com relato de “panci-

topenia”. Enviado hemograma que revelava: Hb: 7.6 g/dl;

VCM: 107; Leuc�ocitos: 2.500/mm3; Neutr�ofilos: 1.175/mm3;

Linf�ocitos: 900/ mm3, Plaquetas: 79.000/mm3. Imunofenotipa-

gem: inicialmente foi indicado painel para Síndrome Mielo-

displ�asica (devido achados do hemograma). Tratava-se de

medula �ossea com importante componente dilucional, com

escassa representaç~ao de precursores eritrocíticos e de

c�elulas imaturas CD34pos, al�em de predomínio de gran-

ul�ocitos maduros (CD11b e CD13 positivos). Foi observada

possível populaç~ao linfoide B suspeita (CD19pos/CD10pos/

CD45+++) com aumento da complexidade interna, que no

gr�afico CD45 x SSC plotava em regi~ao de mon�ocitos sendo

indicado portanto expans~ao do painel dirigido para Doenças

Linfoproliferativas Crônicas B. Na sequência, foram identifica-

das duas populaç~oes linfoides B maduras e anômalas distin-

tas, sendo assim caracterizadas: Populaç~ao 1-correspondendo

a 4,3% do total celular, coexpressando CD11c, CD25, CD103,

CD123 e CD305 al�em do CD10 j�a descrito, compatível com Tri-

coleucemia (a pesquisa de clonalidade nesta populaç~ao foi

inconclusiva) e Populaç~ao 2- 13,3% do total celular co-expres-

sando CD5, CD23 e CD200, com express~ao mais fraca de CD20

do que observada na populaç~ao 1, portanto com fen�otipo

compatível com Leucemia Linfocítica Crônica (LLC), monoclo-

nais kappa. Mielograma: intensamente hipocelular, com pre-

domínio de linf�ocitos maduros (68,5% de aspecto típico e

11,5% com prolongamentos citoplasm�aticos). Cari�otipo:

ausência de c�elulas em met�afase. Somando-se as

informaç~oes do imunofen�otipo com o hemograma e demais

dados clínicos e laboratoriais, o caso foi liberado como
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“Doença Linfoproliferativa Crônica B Biclonal: Tricoleucemia

e Linfoma Linfocítico/Linfocitose B Monoclonal − tipo LLC”.

Conclus~ao: N~ao �e frequente a detecç~ao de clones linfoides B

distintos em uma �unica amostra. Para a populaç~ao 1, o

fen�otipo foi específico de Ttricoleucemia. Vale lembrar que

tricoleucemia entra no diagn�ostico diferencial de

linfoproliferaç~oes crônicas B CD10 positivas, j�a que este mar-

cador pode estar presente em cerca de 10% dos casos. Ainda �e

v�alido considerar que nesses casos pode haver discrepância

entre a porcentagem de c�elulas anômalas obtidas na citome-

tria em comparaç~ao com o mielograma, visto que costuma

ocorrer hemodiluiç~ao nas amostras de portadores de tricoleu-

cemia devido intensa fibrose medular. Para a populaç~ao 2,

apesar do imunofen�otipo descrito ser compatível com LLC,

n~ao havia descriç~ao de linfocitose B persistente monoclonal >

5.000/mm3. Portanto, seguindo crit�erios OMS-2016, o diag-

n�ostico mais acurado seria Linfoma Linfocítico, caso o

paciente apresentasse linfonodomegalias, ou caso contr�ario,

Linfocitose B Monoclonal tipo LLC, necessitando de correlaç~ao

clínica para esta distinç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.016

LINFOMA/LEUKEMIA DE BURKITT

APRESENTANDO SUBCLONES
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A LLA L3 (ou de c�elulas de Burkitt) tem sido definida com

forma leucêmica do linfoma de Burkitt na classificaç~ao atual

da OMS. �E uma neoplasia associada �a presença do EBV, e

recentemente alguns trabalhos têm mostrado que o vírus

pode modular express~oes fenotípicas e genotípicas difer-

entes nas c�elulas tumorais. Apresentamos um caso da

forma leucêmica do linfoma de Burkitt, que apresentou 2

subclones genotipicamente relacionados. Paciente mascu-

lino, 49 anos. Trauma tor�acico h�a 3 dias sem fratura. Ao

exame físico, mucosas descoradas ++ e esplenomegalia (5

cm). LDH 2.669 U, �acido �urico 8,79 mg, Creatinina 1,27. No CT

abdominal baço com 180 mm no maior eixo. �Indice

esplênico 1728 (nl < 480). Ausência de linfonodomegalias.

CT de t�orax normal. Sorologia para HIV negativa. Hb 7,7 g/L,

Leuco 12,4£ 109/L, Blastos 40% Plaquetas 17£ 109/L. Blastos

com morfologia de linfoma de Burkitt. Na imunofenotipa-

gem (plataforma de 8 cores − Euroflow) foram detectadas 2

populaç~oes linf�oides. Uma delas teve fen�otipo: CD45 parcial,

CD19+, CD20+, CD38+, CD10parcial, CD79b+, CD43parcial, IgM

kappa (citoplasma e superfície). Negativa para CD34 e TdT.

A outra foi CD45++, CD19++, CD20+, CD38 negativo, CD10negativo,

CD79b, CD43 negativo, IgM kappa (superfície). Negativa para

CD34 e TdT. A bi�opsia de medula estava difusamente infil-

trada (90%) por c�elulas de tamanho m�edio. Na imunoisto-

químca positividade para: CD20, CD79a, CD10, c-Myc, MUM

1, PAX-5, bcl-6, Ki67+ 95%. O paciente em tratamento desde

h�a um mês com boa resposta.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2023.03.017

INFILTRAÇeAO DO SISTEMA NERVOSO

CENTRAL POR C�ELULAS PLASM�ATICAS EM
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M�ULTIPLO − RELATO DE CASO
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Objetivo: Descrever um caso de infiltraç~ao do sistema nervoso

central por c�elulas plasm�aticas clonais em paciente sem

comprovaç~ao de mieloma m�ultiplo (MM). Caso clínico:

paciente masculino, 52 anos, referia cefal�eia holocraniana

contínua e n�auseas h�a dois meses, associado a alteraç~ao de

marcha e diminuiç~ao da acuidade visual progressiva h�a duas

semanas. De hist�oria pregressa tinha diagn�ostico de câncer

de reto tratado cirurgicamente, e HIV positivo em tratamento

com terapia antiretroviral, com carga viral n~ao detectada e

CD4 abaixo de 500 (223/uL). Ao exame físico apresentava pupi-

las midri�aticas com amaurose reduzida �a esquerda e paralisia

de nervo abducente, parestesia em membros superiores com

dismetria e disdiadococinesia bilateral e diminuiç~ao de força

muscular emmembros superiores e inferiores, al�em de ataxia

de marcha. Restante do exame sem alteraç~oes, Glasgow 15,

sem rigidez de nuca. Exames de imagem (TAC e RNM crânio)

mostravam les~oes de aspecto infiltrativo em leptomeninges,

mais evidentes no lobo parietal direito. Exames complemen-

tares: hemograma com Hb 12,1g/dl, VG 32,6%, Leuc�ocitos 5410

com 3787 neutr�ofilos e 974 linf�ocitos, Plaquetas 220.000;

funç~ao hep�atica e renal normais. Foram realizadas 5 punç~oes

liqu�oricas com finalidade de diminuiç~ao de press~ao intra-

craniana (que variava de 60 a 104 na abertura e 50 a 18 no

fechamento). A citologia do liquor mostrou aumento dos

leuc�ocitos (63/uL) com 76% de c�elulas plasm�aticas e 21% de

linf�ocitos, glicose 56 e proteína 55. O exame de imunofenoti-

pagem por citometria de fluxo confirmou a presença da pop-

ulaç~ao de plasm�ocitos de fen�otipo anormal (CD38++, CD56++,

CD45 fraco, CD117-/+) e clonal (restriç~ao de cadeia Lambda).

Todos as amostras de liquor foram negativas para antígenos

tuberculose, criptococose, micol�ogico direto, cultura BAAR,

cultura de fungos e cultura de germes comuns. Os PCRs para

meningite, HSV, HSV1, HSV2, ENTEROV�IRUS, VZV e CAX-

UMBA foram NeAO DETECTADOS, e o VDRL n~ao reagente. A

eletroforese de proteínas de sangue foi normal, com ausência

de proteína monoclonal, assim como a imunofixaç~ao s�erica e

urin�aria. As dosagens de imunoglobulina eram normais, j�a a

beta2microglobulina estava alta 2771. Mielograma e imunofe-

notipagem da medula �ossea n~ao apresentavam populaç~ao de
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c�elulas plasm�aticas anormais. O paciente foi tratado com qui-

mioterapia intratecal isolada (MADIT) por 4 semanas, com

desaparecimento das c�elulas anormais, seguida de irradiaç~ao

de neuroeixo. Discuss~ao e coment�arios: Pacientes com discra-

sias de c�elulas plasm�aticas podem apresentar complicaç~oes

neurol�ogicas da hipercalcemia, uremia e hiperviscosidade, ou

devido a neuropatia perif�erica, compress~ao da medula

espinhal e infiltraç~ao de nervos cranianos. Entretanto, a

infiltraç~ao leptomeníngea diretamente pelo mieloma

m�ultiplo ou c�elulas plasm�aticas �e considerada muito rara,

muito menor do que a relatada em outras malignidades hem-

atol�ogicas. Al�em disso, nos casos relatados na literatura a

infiltraç~ao ocorreu em pacientes com mieloma m�ultiplo em

est�agio final de doença, associada a leucemia de c�elulas

plasm�aticas ou com infiltraç~ao contígua por c�elulas de um

plasmocitoma craniano. Conclus~ao: Relatamos um caso rarís-

simo de infiltraç~ao leptomeningea por c�elulas plasm�aticas

anormais e clonais isolada, confirmada por citometria de

fluxo, no qual n~ao foi confirmada presença de mieloma

m�ultiplo ou outra discrasia de c�elulas plasm�aticas que

pudesse ser respons�avel pela doença em SNC.
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DEFICIÊNCIA DE ADESeAO LEUCOCIT�ARIA

DIAGNOSTICADA EM PAINEL EUROFLOW.

ACHADOS IMUNOFENOT�IPICOS E REVISeAO DA

LITERATURA

Allan Santos, Lorene Santos, Mariane Santos,

Gessiana Andrade, Herbert Henrique Santos

Laborat�orio de Imunologia e Biologia Molecular do

Instituto de Ciências da Sa�ude (ICS), Universidade

Federal da Bahia (UFBA), Salvador, BA, Brasil

Relatamos caso de criança, masculino, 12 anos, com quadro

crônico de les~oes de pele, com primeiro epis�odio documen-

tado em 2018 (aos 9 anos), sendo inicialmente afastado

leishmaniose tegumentar e aventada a possibilidade de pio-

derma gangrenoso. Ap�os perda de acompanhamento de 2

anos, retorna com piora das les~oes cutâneas decorrente de

trauma, com surgimento sucessivo de diversas les~oes em

MMII e crânio. As les~oes s~ao inicialmente p�ustulas, que dre-

nam secreç~ao purulenta e aumentam em volume e n�umero

progressivamente. Apresentava ao internamento leucoci-

tose acentuada com predomínio neutr�ofilos, al�em de ane-

mia. Recebido amostra de sangue perif�erico para afastar

leucose. A an�alise imunofenotípica evidenciou neutrofilia

madura com ausência de express~ao de CD11b em gran-

ul�ocitos, levando a possibilidade diagn�ostica de Deficiência

de Ades~ao leucocit�aria. Coletado estudo molecular para con-

firmaç~ao diagn�ostica. A Deficiência de Ades~ao Leucocit�aria

(DAL) �e uma imunodeficiência prim�aria autossômica reces-

siva, causada por defeitos da ades~ao dos leuc�ocitos aos

vasos sanguíneos e inibiç~ao da migraç~ao dos polimorfonu-

cleares aos sítios de infecç~ao devido mutaç~oes nos genes

codificantes das beta2 integrinas. As beta2-integrinas s~ao de

fundamental importância para o trafego dos leuc�ocitos. Elas

s~ao necess�arias para a firme ades~ao ao endot�elio vascular

sob condiç~oes de fluxo sanguíneo contínuo e para extravasa-

mento dos leuc�ocitos nos tecidos. Os pacientes cursam com

infecç~oes bacterianas recorrentes n~ao purulentas e neutrofi-

lia, frequentemente precedida por separaç~ao tardia do

cord~ao umbilical e sintomas adicionais dependendo do sub-

tipo. O diagn�ostico �e realizado em v�arias etapas sucessivas.

Primeiro, suspeita clínica, levantada por dados como queda

tardia do cord~ao umbilical, onfalite, suscetibilidade aumen-

tada a infecç~oes e cicatrizaç~ao comprometida, acompan-

hada por leucocitose neutrofílica persistente. Segundo, pela

detecç~ao ausente ou diminuída da express~ao de CD18 em

polimorfonucleares por citometria de fluxo, implicando em

defeito de ades~ao e migraç~ao dessas c�elulas. E finalmente,

pela identificaç~ao da mutaç~ao do gene respons�avel. Roti-

neiramente, a medida da express~ao de CD18 �e o passo inicial

chave nos casos suspeitos de DAL. Entretanto a medida da

express~ao de CD18 por citometria apresenta dificuldades,

al�em deste marcador n~ao fazer parte dos pain�eis utilizados

para o diagn�ostico de doenças onco-hematol�ogicas. No caso

apresentado, o painel utilizado e as estrat�egias de an�alise

possibilitaram a identificaç~ao de neutr�ofilos com fen�otipo

maduro e CD11b negativo. Esse achado, permitiu direcionar

a suspeita diagn�ostica para DAL.
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