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Relato de Caso / Case Report

Infiltracdo cutanea na leucemia megacariocitica aguda com expressdo de CD56
Cutaneous infiltration in acute megakaryocytic leukemia with CD56 expression
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A LMA-M7 é um subtipo raro de leucemia mieldide aguda (LMA). Esta freqiientemente
associada a mielofibrose e representa um subtipo de mau progndstico. Raramente
apresenta infiltragéo em sitios extramedulares. O aspirado de medula éssea ou bidpsia
mostra uma populacéo de células pleomorficas e basofilicas, que podem apresentar
projecdes citoplasmaticas. A utilizagdo da imunofenotipagem é essencial para o diag-
nostico de LMA-M7. O imunofenétipo caracteristico apresenta uma populacao de célu-
las leucémicas com auséncia da maioria dos marcadores linféides e mieldides de
superficie, porém com expressao para os antigenos da linhagem megacariocitica:
CD41a (complexo glicoprotéico Ilb/llla), CD42b (glicoproteina Ib) e/ou CD61
(glicoproteina Illa), ou antigeno relacionado ao fator VIII. Freqiientemente, a colora-
¢do citoquimica Sudan Black para os blastos megacariociticos é negativa; neste caso,
foi positiva para 40% das células analisadas. A presenca de CD56, cuja expressao
aberrante em algumas leucemias mieldides ¢ indicativo de mau progndstico, pode estar
associada a infiltragéo da pele. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(2):185-188.
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Introducéo

A leucemia megacariocitica aguda (LMA-M7) € um
subtipo raro deleucemiamiel 6ide aguda (LMA), quefoi re-
centementeincorporadanaclassificacdo Franco-Americana-
Britanica (FAB).*2® Representa 3% a 5% dos casosde LMA
e exibe umacurvadeincidénciade distribui¢o com um pico
bimodal, ou sgja, um pico em criancas menoresdetrésanose
outro em idosos. 13567

A utilizacdo apenas de critérios morfol 6gicos e cito-
quimicos ndo é suficiente para um diagndstico correto, pois
sdo células morfologicamente indistinguivels, com reagdes
citoquimicas Sudan Black (SB) e miel operoxidase negativas.*?
Assim, a utilizagdo de técnicas de imunofenotipagem € es-
sencial parao diagnostico diferencial, mostrando uma popu-
lacdo de células leucémicas com auséncia da maioria dos

marcadores linféides e miel6ides de superficie. Verifica-se
gue ha expressao para os antigenos da linhagem mega-
cariocitica: CD41a(complexo glicoprotéico l1b/l11a), CD42b
(glicoproteinalb) e/lou CD61 (glicoproteinallla) ou antigeno
relacionado ao fator V111, permitindo umaclassificacéo corre-
ta em 98% dos casos.24¢1°

O CD56 é uma molécula de adesdo de célula neural
(NCAM), encontrada nas células natural killer (NK) e
subpopulagdes de células T. 2! NaLMA esta presente em
15% a 20% dos casos, sendo freqlientemente associado as
leucemias de linhagem monocitica, atrissomia8, at(8;21),
t(15;17) e ao rearranjo 11g23.2 A expressao aberrante de
CD56 pode predispor a infiltragdo leucémica extra-
medul ar_12,13,14

Leucemiaextramedular cominfiltracdo napele (leucemia
cutis), érelativamenterara, mas & umamanifestacdo bem des-
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critanaleucemia miel 6ide aguda, cujo diagndstico é deim-
portancia clinica, pois determinaum mau prognostico.5167
Infiltragdo cuténea raramente esté associada a leucemia
megacariocitica.’®

Diante desses dados, este trabalho tem como objetivo
relatar um caso de leucemia megacariocitica aguda com
envolvimento extramedular (leucemiacutis), com marcador
CD56 e col oragao citoquimica Sudan Black (SB) positivos.

Relato de caso

Paciente do sexo masculino, 72 anos, chapeador apo-
sentado, com histéria de al coolismo, chegou ao consultério
de Emergéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), com queixa de distrria e febre. Pelo exame fisico,
revelou lesdes nodulares subcuténeas disseminadas, sem
prurido ou dor, sem perda ou ganho de peso significativo,
negou alergias e tabagismo. Inicialmente suspeitou-se de
leucemialinfoide aguda.

A histéria atual desse paciente foi neutropenia febril,
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e infeccdo do trato
urinério (ITU).

Os achados hematoldgicos no sangue periférico fo-
ram: leucteitos 3,50 x10%/u L com 43% de blastos, hemoglobina
9,5g/dL eplaquetas 105.000/ uL; meduladsseahipercelular,
infiltrada por 86% de blastos hipogranul ares, pleomorficos,
com projecOes citoplasméticas (Figura 1). Coloragéo Sudan
Black positiva40% (Figura2). A imunofenotipagem demons-
trou positividade para: CD45 (94%), HLA-DR (93%), CD56
(81%0) eCD61 (69%) (Figura3).

Identificou-se, também, uma pequena populacdo de
células, comfendtipo miel Gideimaturo HLA-DR/CD13 (23%),
mieloperoxidase (11,5%) e CD33 (5%). O CD41 eo CD42 n&o
foram examinados.

Figura 1. Distensdo de medula 6ssea, corada com May-Griinwald-
Giemsa (x500), exibe blastos com nucléolos evidentes, citoplasma

A biopsia anatomopatol égica (pele-torax) revelou
infiltrado mononuclear atipico consistente, cominfiltragdo
por leucemia (leucemiacuitis) (Figura4).
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Figura 2. Distensdo de medula 6ssea (x500). Blastos com coloracéo
citoquimica Sudan Black positiva
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Fig. 3: Resultados da analise de dados adquiridos em citdmetro de

basofilico, alguns com projecdes citoplasmaticas e/ou vacuolos.
Presenca de macroplaquetas

fluxo FACSCalibur (BD), usando-se o programa CellQuest (BD).
Adquiridos 10.000 eventos.
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Fig 4 . Biépsia de pele (x400), revelou infiltrado mononuclear
atipico consistente, com infiltracédo por leucemia

Discusséo

A presenca de 86% de blastos na medul a 6ssea carac-
terizou uma leucemia aguda, segundo os critérios atuais da
Organizagdo Mundial da Salde (OMS) e FAB.%*?! Para a
LMA-M7, aOMS utiliza, como critério diagnostico, a pre-
senca de 50%, ou mais, de blastos dessa linhagem entre as
células nucleadas da medula 6ssea.®

A imunofenotipagem, com a identificacdo de glico-
proteinasde membranaCD41, CD42 €/ou CD61, éconsidera-
da o método de escolha para o diagnéstico de leucemia
megacariocitica aguda.51°222 As células mononucleares da
meduladssea, analisadas por Citometriade Fluxo, revelaram
0 seguinte imunofendtipo: 94% CD45+ (marcador Pan-
leucacitério); 93% HLA-DR+ (marcador de células apresen-
tadoras de antigeno-macréfagos, linfécitos B ativadoseain-
damieloblastos); 81% CD56+ (marcador células NK) e 69%
CD61+ (marcador de plaguetas e megacarioblastos). Adicio-
nalmente foi identificada uma pequena subpopulagdo com
fendtipo mieldide imaturo HLA-DR/CD13+ (23%), mielo-
peroxidase positiva(11,5%) e CD33+ (5%). Osmarcadoresde
linhagem linf6éide T (CD3), delinhagem linféide B (CD19e
CD10), de monécitos (CD14), marcador de células proge-
nitoras hematopoéticas (CD117) e TdT foram negativos. Os
marcadores CD41 e CD42 n&o foram testados.

A coloragéo positiva para Sudan Black (40%) eapre-
senca de marcadores como CD33 sdo compativeis com a
presenca de envolvimento mieldide. Esses achados cito-
[6gicosindicam queaLMA-M7 pode, freqiientemente, re-
presentar umaproliferacéo multilinhagem.” No paciente ana-
lisado houve positividade para SB e presenca de uma sub-
populac&o adicional, 0 que sugeriu um comprometimento
miel i de associado.

O caso relatado apresentou positividade para CD56,
cujaexpressdo aberrante em algumasleucemias mielides é
indicativo de mau progndstico, independente do cari6-
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tipo.12162324 A expressdo desse marcador pode estar associa
daainfiltracéo | eucémicaextramedul ar, como lesbes de pele,
uma vez que se trata de uma molécula de adesdo, a qual
proporcionaumamaior mobilidade paraas células.’>1* O me-
canismo de invasdo extramedular das células leucémicas é
desconhecido; uma hipétese € que o CD56 expresso nos
blastospode seligar aintegrinabeta3 nascélulasendoteliais
e ser responsavel pela manifestacdo extramedular nas
leucemias CD56+ e/ou que o crescimento de células CD56
sd0 estimuladas por células NK na medula 6ssea, embora
alguns autores ndo confirmem esta hipotese.”

Fendtipos aberrantes podem estar associados a dife-
rentes subtipos de leucemias e deverdo ser mais bem estuda-
dos para aumentar o entendimento biol 6gico da doenca.?®

Com base em todos os resultados acima descritos, foi
possivel fazer o diagnéstico de LMA-M7 no paciente. Em
virtude do mau prognéstico dessa patologia e da situagao
clinica desfavorével, o tratamento foi sintoméatico. Um més
apos o diagndstico, o paciente evoluiu para sepse, faléncia
multiplade 6rgéos e ohito.

Abstract

AML-M7 is a rare subtype of acute myeloid leukemia (AML). It is
frequently associated with myelofibrosis and corresponds to a poor
prognosis subtype. It rarely presents with infiltration at
extramedullary sites. The bone marrow aspirate or biopsy identifies
pleomorphic and basophilic cell populations that may present with
cytoplasmatic projections. The use of immunophenotyping is essential
for the diagnosis of AML-M7. The characteristic imnmunophenotype
presents a leukemic cell population without most lymphoid and
myeloid surface markers, but with an expression of the
megakaryocytic antigens: CD41a (glycoprotein complex I1b/ll1a),
CD42b (glycoprotein Ib) and/or CD61 (glycoprotein Il1a), or the
factor VIlI-related antigen. The cytochemical stain Sudan Black is
frequently negative for megakaryocytic blasts; in this case, it was
positive in 40% of the analyzed cells. The presence of CD56, whose
aberrant expression in some myeloid leukemias indicates poor
prognosis, might be associated with skin infiltration. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2007;29(2):185-188.

Key words: Acute megakaryocytic leukemia; cytochemistry;
immunophenotyping; CD56; cutaneous infiltration.
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