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

atendida no ambulat�orio de oncohematologia pedi�atrica com

quadro de dor abdominal e leucocitose. Hemograma eviden-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

tamento quimioter�apico de acordo com o protocolo LLA BFM

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

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

a paciente apresentou Diabetes Mellitus secund�ario ao corti-

coide e intolerância ao inibidor de tirosina quinase utilizado,

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

de doença residual mínima (DRM) foram negativas durante o

tratamento e ao t�ermino. A paciente permaneceu em

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

retornou para avaliaç~ao devido a evidência de hepatomegalia

e hiperleucocitoese com presença de blastos em sangue peri-

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

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

bl�asticas com polimorfismo celular. A imunofenotipagem rev-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dia isolada o tratamento pelo protocolo SJCRH-ALL

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

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

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

mais comum observada nas leucemias agudas com fen�otipo

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

leucemias agudas. Ocorre em crianças e adultos, sendo mais

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

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

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

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

subtipos de leucemia que expressam marcadores de c�elulas

B. A imunofenotipagem por citometria de fluxo multipar-

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

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

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

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

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

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

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

therapeutic targets and personalized medicine, acute myeloid

leukemia (AML) treatment remains defiant. Identification of

residual leukemic cells (measurable residual disease -MRD) by

Multiparametric Flow Cytometry has been a fast and effective

tool, but disease heterogeneity makes MRD assessment a clini-

cal challenge, especially in cases with uncommon features,

needing clinical and technical expertise to be accurately per-

formed and interpreted. Aims: To emphasize how absent CD33
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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.
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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.
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