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Evolugdo imunofenotipica de populagées de blastos na

leucemia mieloide aguda pediatrica
Immunophenotypic evolution of blast populations in pediatric acute myeloid leukemia
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Figura 1. Imunofenétipo de citrometria de fluxo multiparamétrica, revelando a
diversidade de subpopulacéo de blastos em leucemia mieloide aguda. (A e B)
Células blastos foram separadas, de acordo com a baixa expressao de CD45
e a alta expressao de CD34 (populagao vermelha). Os linfécitos (populagdo
azul), mondcitos (populagao aqua) e granulécitos (populacéo laranja) também
foram separados. (C) Citometria de fluxo multiparamétrica mostrou presenca
de trés diferentes subpopulagdes de blastos CD-7 positivo na primeira recidiva:
um CD19-negativo e dois CD19-positivos distintos. (D) Detecgao de duas
subpolulagdes de blastos na segunda recidiva: CD7+/CD56+ e CD7-/CD56-. (E)
Citometria de fluxo multiparamétrica mostrando presenca somente de blastos
CD19+/CD7+/CD56+/CD3+. A andlise foi realizada utilizando o software
Infinicyt (Cytognos, Salamanca, Espanha)

A leucemia mieloide aguda (LMA) origina-se a partir
do acumulo de blastos anormais na medula 6ssea, in-
terferindo na hematopoiese.!) A citometria de fluxo
multiparamétrica € uma ferramenta importante e muito
conhecida para o diagnoéstico de LMA e para o moni-
toramento de doencas residuais minimas.® Porém, essa
técnica ainda é pouco explorada para elucidar a evolu-
cao clonal da leucemia. Apresentamos observacoes la-
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Figura 2. Esquema da evolucéo clonal e relacao entre as populagdes na leucemia
mieloide aguda inferidas a partir de dados de imunofenotipagem. Os pacientes
foram diagnosticados com duas populagdes de blastos (cinza e azul), que se
acreditou derivar de clone comum. Na primeira recidiva, foram detectadas

trés subpopulagdes diferentes de blastos. Além da populacéo persistente,

que expandiu na frequéncia (azul), as outras duas populagdes apresentaram
CD19, e a maioria provavelmente originou-se da populagéo azul, considerando

a expressao de CD7. Na segunda recidiva, a populagao CD19 positiva (laranja)
persistiu e derivou novo subclone, com auséncia de CD7 e CD56. As abordagens
de tratamento parecem ser eficientes para extinguir as populagdes azul e rosa.
Na dltima recidiva, observaram-se duas subpopulagdes de blastos. De acordo
com os niveis de expressao de CD19, e presenca de CD7 e CD56, esses clones
derivaram de alto CD19 persistente e alto CD19; populagdes previamente
observadas. As cores das linhas e caixas ilustram a diferenca de subclones
identificadas no curso da doenga. 0 tamanho das caixas indica a frequéncia
dessas populagdes em cada estagio. Os novos marcadores (adigao ou auséncia),
que caracterizaram a proxima geracéo de clones de leucemia, sdo destacados
com a mesma cor da linha da populacéo. A linha tracejada indica a presenca
hipotética da populagao. O fim das linhas indica a extingéo de tal populagao na
histéria da doenca

boratoriais de um caso de LMA em paciente pediatrico,
em que os dados da citometria de fluxo multiparamétrica
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evidenciaram histérico clonal de leucemia a partir do
diagnostico por meio de episddios de recidiva.

Crianca de 7 anos de idade, diagnosticada como
LMA com maturagdo com cariétipo complexo, FLT3
selvagem, negativo para 11q23, inv(16), t(9;22), e para
t(8;21). A analise citométrica mostrou duas subpopula-
¢Oes distintas de blastos CD34(+) em medula 6ssea com
72,5% de expressao de blastos CD34/CD33/CD117/
CD11b/CD56, e 16,1% expressando o mesmo marca-
dor com CD7 adicional. Apds tratamento, a doenca
residual minima foi monitorada até atingir remissao
imunofenotipica. Ap6s 6 meses do inicio da terapia, o
paciente apresentou recidiva com 75,1% de blastos em
medula Ossea, dividida em trés subpopulacoes distin-
tas: 42% de expressdo de CD34/CD117/CD11b/CD56/
CD7 (essa populagao persistiu a partir do diagndstico),
22,5% de expressao de altos niveis de marcador CD19
de célula, e um terceiro expressando niveis menores de
CD19 (10,5% das células). Diferente do perfil diagnos-
tico, todos os clones foram CD7(+) (Figura 1A a 1C).
O tratamento reduziu a carga da leucemia para 0,04%
e o transplante de doadores nio aparentados foi reali-
zado. Trés meses apos o transplante de medula 6ssea, o
paciente teve recidiva, com 62.9% de blastos na medula
Ossea, todas elas expressoes de CD19, apresentando,
porém, duas populagdes imunofenotipicas diferentes:
CD34/CD33/CD117/CD11b/CD19/CD56/CD7 (40%) e
outra auséncia de CD56 e CD7 (22,9%) (Figura 1D).
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Ap6s quimioterapia adicional, o paciente persistiu com a
doenca. Na ultima avaliacdo, foram encontrados 39,7%
de blastos na expressaio CD7/CD56/CD19 da medula
Ossea e citoplasmico CD3. Uma pequena fracao (5%)
dessas células apresentou baixos niveis de CD19, suges-
tivo de uma subpopulagao distinta (Figura 1E). Curio-
samente, ambas as populagdes apresentaram auséncia
de expressdo mieloperoxidase, porém mantiveram os
marcadores mieloides originais (CD33/CD117/CD11b).
O monitoramento de imunofendtipos de blastos durante
a progressao da LMA permitiu presumir o historico de
clone da doenca, que revelou a complexidade do caso
(Figura 2). Na quimioterapia, observou-se desapareci-
mento completo de algumas populagoes de blastos, en-
quanto outras persistiram e originaram novas subpopu-
lagoes na recidiva subsequente.

Apesar do padrao-ouro de estudos para clonalidade
incluir analise molecular, o que nao estava disponivel
neste caso, a citometria de fluxo multiparamétrica dis-
ponibiliza informacoes relevantes em relagao a plastici-
dade dos blastos e a evolucao dos clones de LMA.
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