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UNEXPECTED FINDING IN THE PERIPHERAL
BLOOD EVALUATION OF A HUMAN T-
LYMPHOTROPIC VIRUS TYPE 1 (HTLV-1)
SEROPOSITIVE PATIENT
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Objective: The aim of this study is to report the unexpected
finding of a clonal T-cell population in a carrier of HTLV-1
virus and review the pertinent literature. Materials and meth-
ods: Case report and review of the literature. Case report:
Male patient, 55 years old, asymptomatic carrier of the HTLV-
1 virus. A peripheral blood sample was sent for routine evalu-
ation. The patient presented a normal complete blood count,
with a hemoglobin level of 15 g/dL, leukocytes at 5,790/mm?>
(lymphocytes 2,310/mm?) and 189,000/mm? platelets. In the
immunophenotypic analysis of the peripheral blood, 30.8% of
T lymphocytes were identified, with a CD4/CD8 ratio of 1.4:1.
No T cells with the phenotype typically seen in Adult T-cell
Leukemia/Lymphoma (ATLL), which was the reason for the
sample being sent, were observed. No significant antigenic
losses were found in CD4 T cells, and there was no expression
of CD25. The TRBC1/TRBC2 ratio in CD4 T cells was found to
be 0.85:1.0. Unexpectedly, a T cell population with moderate
CD8 expression and a “Large Granular” T phenotype (CD2+
+/CD3++/partial CD5/CD7+++, CD8++/CD56+++/heterogeneous
CD57/CD16 negative/TCR gamma-delta negative) and mono-
clonal for TRBC2, corresponding to 5.3% of the total

leukocytes in the sample (306 cells/mm?®), was observed. Dis-
cussion: Small populations of monoclonal CD8 T cells can be
observed in healthy individuals or during acute viral infec-
tions (such as HIV or viral hepatitis, for example), and oligo-
clonal patterns of TCR gene rearrangements have also been
reported in patients with acute infectious mononucleosis
(Epstein-Barr virus infection). With the introduction of study-
ing the expression pattern of the constant region of the g1
chain of the T-cell receptor (TRBC1) within a subset of TCRapg
T cells, it has become more common in routine laboratory
practice to find T-cell clones of uncertain significance (T-
CUS), which very often have a phenotype resembling T-cell
Large Granular Lymphocytic Leukemia (T-LGLL). More
recently, the concurrent study of the TRBC2 receptor, along
with TRBC1 and a comprehensive T-cell panel, has enhanced
the detection of T-cell clones, whether in healthy individuals
or in patients with T-cell lymphoproliferative disorders, simi-
lar to the routine evaluation of kappa and lambda immuno-
globulin light chains for the detection of clonal B cells.
Conclusions: The diagnosis of T-cell malignancies is often
challenging due to overlapping characteristics with reactive T
cells and the limitations of currently available T-cell clonality
assays. In this case, we suggest ongoing immunophenotypic
monitoring, as the patient is asymptomatic, and we empha-
size the important point that T-cell clonality by itself, in isola-
tion, is not necessarily indicative of malignancy.
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LLA-B COM FENOTIPO SUGESTIVO DE
REARRAN]JO DO GENE DUX-4

Felipe Vieira Rodrigues Maciel,

Vanessa Afonso da Silva,

Denise Pires Teixeira de Souza,

Tatiana Rabelo Santos, Marinez Farana Matos,
Mariana Gomes Serpa, Maria Mirtes Sales

Laboratorio de Andlises Clinicas do Hospital Sirio
Libanes, Sao Paulo, SP, Brazil

Relato de caso: A classificacao de neoplasias hematoldgicas
da Organizacao Mundial de Saude (OMS) de 2022 incorpora
em um grupo, novos subtipos de anormalidades genéticas
presentes nas Leucemias Linfoides Agudas B (LLAs-B),
incluindo os rearranjos dos genes DUX4, MEF2D, ZNF384 e
NUTMI1. Os rearranjos envolvendo o gene DUX4 sao as lesoes
genéticas mais frequentes deste grupo e apresentam de
forma mais caracteristica correlacdo com um imunofendétipo
especifico. Sua identificacdo ¢é fundamental para a
estratificacao de risco e, em alguns casos, para otimizacao da
estratégia terapéutica. As LLAs-B com rearranjo envolvendo o
gene DUX4 compreendem cerca de 20% das LLAs-B com car-
iétipo normal. Sao proporcionalmente mais prevalentes em
adolescentes e adultos jovens. Estao associadas a um bom
progndéstico mesmo na presenca de outros fatores de risco
adverso como delecao associada do gene IKAROS e pesquisa
de Doenca Residual Mensurdvel (DRM) positiva no inicio da
terapia. E uma alteragio genética que pode estar associada a
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troca de linhagem celular durante o tratamento. O parceiro
mais frequente nesta fusao é a IGH e menos comumente, o
gene ERG, que resultam numa isoforma truncada do DUX4
nas células B. Estes rearranjos nao sao evidentes na anadlise
citogenética convencional ou no FISH, sendo necessarios
estudos de perfll de expressao génica ou sequenciamento de
ultima geragao (NGS), que nao sao facilmente disponiveis em
nosso meio. Contudo, estudos prévios recentes evidenciaram
forte associacao entre esta alteracao genética e perfil imuno-
fenotipico especifico, com forte expressao do antigeno CD371
(LLC-1) na superficie celular dos blastos, assim como fraca
positividade para o antigeno T-associado CD2, com sensibili-
dade e especificidade em torno de 98%. Relatamos caso clinico
de paciente de 39 anos, previamente higido, masculino, etnia
branca que apresentou quadro de hemoptise e cansaco aos
esforcos recente que o motivou a procurar atendimento
médico. Hemograma inicial revelou Hb: 8.9 g/dl; Leucdcitos:
17.540/mm?; neutréfilos: 175/mm?; 94% de blastos e Plaquetas:
124.000/mm?>. Foi realizada imunofenotipagem de sangue peri-
férico que confirmou o diagnéstico de LLA-B Comum com a
coexpressao de CD371 e CD2. Cariétipo masculino 46,XY, BCR-
ABL negativo e liquor sem infiltracao. Estudo de Nova GEragcao
de Sequenciamento (NGS) foi realizado e detectou mutacao
dos genes NRAS (G12D - éxon 2) e KMT2D (Q2702S{s*33 - éxon
33) com frequéncia de alelos menores (MAF) de 49,7% e 44,6%,
respectivamente. O painel NGS estudado contempla pesquisa
de 142 genes, no entanto, o gene DUX4 ainda nao esta disponi-
vel para estudo. Gene ERG foi contemplado e nao encontrou-se
mutado neste caso. Foi iniciado esquema quimioterapico
GRAALL e a reavaliagcao de doenga por citometria de fluxo no
D33 foi negativa. Conclusao: A LLA-B com translocacao DUX4
possui caracteristicas clinicas, progndsticas e fenotipicas espe-
cificas e a imunofenotipagem por citometria de fluxo pode ser
utilizada como teste alternativo e direcionador, para a identi-
ficacao das LLAs-B com translocagao DUX4.
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Leucemia Mielomonocitica Cronica (LMMC)
com aparecimento simultaneo de um clone de
Neoplasia Linfoproliferativa Cronica

Maria Rafaela M Barbosa da Silva,
Ana Paula F Dametto,
Guilherme RA Mendonga, Irene Lorand-Metze

Sollutio diagnésticos, Campinas, SP, Brazil

Paciente masculino, 72 anos, mecanico, internado por um
quadro pneumonico que resolveu com amoxicilina. Na

ocasiao, hemograma com leucocitose/monocitose e plaqueto-
penia que nao se resolveu apds cura da pneumonia. Achados
semelhantes no hemograma conhecidos desde 2015, sempre
durante infecgoes. Internacao por COVID em 2021. EF: BEG,
auséncia de adenomegalias, baco 2 cm RCE. Exames na dltima
internacao: creatinina 0,9, ferritina: 46 ferro sérico 67,7 TGP 34
vitamina B12 794, acido félico: 6,01 beta2 microglobulina: 2244
(normal até 2164) LDH: 320 (normal) eletroforese de proteinas:
pico monoclonal 1,46 g/dl; imunofixacao sérica: IgM/Kappa.
Mielograma: Hemodiluido. RGE 4,28. Linfécitos 15% Bidpsia
de medula 6ssea: tecido medular acentuadamente hipercelu-
lar, aumento da série granulocitica com retardo maturativo.
Esparsas células CD34+. Infiltracao intersticial por linfoma de
baixo grau (linfécitos e plasmdcitos) IgM kappa na imunoisto-
quimica. Provavelmente macroglobulinemia de
Waldenstrom, com diagnéstico diferencial de linfoma de
zona marginal. Sugerida imunofenotipagem. Imunofenotipa-
gem de medula dssea (10/2024): monocitose de 9,1% as custas
de elementos maduros. Mondcitos classicos: 86,1%, interme-
didrios: 10,8% e nao classicos: 3,1%. Plasmdcitos policlonais
0,15%, linfécitos B monoclonais com fendtipo: CD45+++, CD19
++, CD20++, CD43+, CD79b++, CD200++, IgM parcial (41%) e
predominio de cadeia leve Kappa. Imunofenotipagem de
sangue periférico (11/2024): monocitose de 22,3% as custas de
elementos maduros. Mondcitos cldssicos: 97,2%, interme-
didrios: 2,0% e nao cléassicos: 0,4%. 3,2% de linfécitos B mono-
clonais com fenétipo: CD45+++, CD19++, CD20+++, CD79b++,
CD200++, IgM+++, CD23 parcial (30%), cadeia leve Kappa. Con-
clusao: Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC) (monoci-
tose periférica detectada em 2015) e macroglobulinemia de
Waldenstrom (detectada em 2024). Comentarios: No presente
caso, a monocitose periférica detectada durante infeccoes, ja
era conhecida desde 2015, mas nunca havia sido avaliada
com mais detalhe. Apenas no ultimo episédio infeccioso o
paciente foi encaminhado ao hematologista. Apds imunofe-
notipagem da medula, cujo material estava muito diluido se
levantou a suspeita de LMMC, e se realizou também o exame
no sangue periférico onde se pode confirmar este diagndstico.
O pico monoclonal foi um achado de exame, mas a imunofe-
notipagem permitiu diagnosticar a doenca lifoproliferativa
cronica. Apesar disso, a real extensao desta doengca na
medula éssea s6 foi possivel avaliar na biépsia de medula. A
co-existéncia de neoplasia mieloproliferativa ou LMMC com
doencas linfoproliferativas cronicas é um evento raro (1-2%
das NMPc). Segundo a escassa literatura existente, parecem
ser neoplasias independentes, nao origindrias da mesma
célula-tronco. A imunofenotipagem (sangue ou medula
6ssea) é a técnica mais sensivel para a sua detecgao.
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