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17 de Abril de 2009.

Leucemias agudas e cronicas
Cai menos, mas € muito importante.

Tipos de Leucemia
> Leucemia mieldide aguda (LMA) — 45%
» Leucemia linfocitica cronica (LLC) — 30%
» Leucemia mieldide cronica (LMC) — 15%
» Leucemia linfocitica aguda (LLA) — 10%
> Tricoleucemia (de células pilosas) — 1%
Ordem decrescente de freqliéncia.

Introducao

LMA: corresponde a maior parte das leucemias.

LMA: idoso cheio de linfécito.

LMC: de adulto e idoso.

LLA: corresponde a principal neoplasia da infancia. Assim, em prova, crianca de 7 anos em
prova tem LLA.

Leucemia ndo é doenga de criangas. Apenas 10% (LLA) acometem criangas.

Leucemia aguda x cronica

Qual é o grande marco de uma leucemia aguda?

O problema esta localizado nos progenitores multilinhagem (células jovens).

O individuo comega a produzir blastos (células jovens da MO) sem parar.

0 individuo n3o consegue produzir célula maduras (bloqueio de maturacao).
Qual é o grande marco de uma leucemia cronica?

Nao se para de entregar células maduras.

Excesso de células jovens: leucemia aguda.
Excesso de células madura: leucemia cronica.

Paciente com LLC: cheio de linfocitos na circulagdo.
Paciente com LMC: cheio de granuldcitos na circulagao.

Génese da leucemia

Mutagdo génica (alteragbes citogenéticas — delegOes, inversdes, translocacdes, ganhos cromossomiais) =
expressao de proto-oncogenes e supressao de genes supressores de tumor

Fatores de risco

» Radiacdo ionizante: radioterapia prévia; bomba atémica.

» Exposicdo ao benzeno: benzeno nao gosta de MO; ele causa tudo. Pessoas que trabalham com
petroleo tem maior exposigao ao benzeno.

» Qumioterapia: trata-se uma doenga neoplasica (linfoma ou ca de pulmdo) e pode-se desenvolver
leucemia. Ou seja, tratamento de um cancer pode desenvolver outro cancer.

» Anomalias citogenéticas: paciente com Sindrome de Down tem 18x mais chance de desenvolver LLA
do que uma crianca normal. Alteracdo de hemograma na série branca de um paciente com Down
deve ser leucemia.

> HTLV-1: virus da imunodeficiéncia humana. Ele pode fazer linfoma também. Sempre que esse virus
estiver presente o progndstico é funesto.

Leucemia ndo é doenga rara: 1 para cada 10 mil pessoas vai ter uma leucemia.
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Sindrome de Down x Leucemias

Até 3 anos de idade: esta relacionada a LMA-M7 (que é de adulto). M7 tem péssimo prognostico.

> 3 anos: esta relacionada a LLA.

Leucemia transitoria até o primeiro ano de vida: o paciente ndo consegue regular a proliferacdo de
células; mas isso é transitorio; pode surgir sobre situagbes de estresse (hipoglicemia; pneumonia; etc); mas
em seguida tudo retorna ao normal.

Leucemias agudas

Fisiopatologia (evolugao)

Proliferagao do clone leucémico (blasto) = estes blastos estdo se proliferando na medula éssea = infiltragdo
da medula — Pancitopenia inicialmente (ndo ha espaco para outras células se proliferarem; clinica: anemia —
palidez+astenia; + plaguetopenia — sangramentos; + leucopenia - infecgdes) - “Leucemizacao” (os blastos
ocupam tanto a medula 6ssea que ganham a circulagdo) — excesso de células jovens na circulacdo. O
paciente continua apresentando anemia e plaquetopenia mas tem muitos leucocitos (50 mil ; 100 mil), mas
sdo leucdcitos jovens que ndo servem para nada > podem crescer muito e invadir outros tecidos >
infiltracdo tecidual (hepatoesplenomegalia, adenomegalias; SNC; pele; gengiva).

Essa é a diferenca da leucemia para o linfoma. O linfoma faz o caminho inverso: é um tumor de linfocitos
que comega nos tecidos e alcanga a medula depois.

Leucocitose por blastos (leucostase)

O problema do excesso de leucécitos na circulacdo é que eles aumentam a viscosidade do sangue e
geram uma sindrome de leucostase. O individuo fica com confusdo, dor de cabeca, turvagao visual, o rim
comeca a ter dificuldade de filtrar, o sangue entra no corpo cavernoso e nao sai (priapismo).

Blastos aumentam em muito a viscosidade sanguinea.

Prova

Paciente com 200 leucdcitos; febre; sangrando; palido.

Paciente com 200 mil leucécitos; febre; sangrando; palido.

Quem tem pior PX?

O paciente com 200 mil leucdcitos tem pior PX.

Quanto menos leucdcitos circulantes o paciente tiver circulando, melhor o prognéstico porque menor é a
carga tumoral (o tumor sdo os leucdcitos).

Clinica

Anemia - astenia.

Plaquetopenia = sangramento (petéquias).

Neutropenia (com ou sem leucocitose) - febre.

Dor 6ssea - as células sdao produzidas na MO; como ela estd hiperfuncionante os blastos infiltram a
medula e periésteo. Dor dssea € extremamente comum, especialmente na LLA, fazendo diagndstico
diferencial com osteomielite em criancas.

Hepatoesplenomegalia - pela infiltragdo de tecidos. Mais comum nas leucemias cronicas.

LMA

Infiltragdo cutanea (leukemia cutis): infiltra mais a pele do que a linféide aguda.

Hiperplasia gengival (invade a gengiva do paciente e ela comega a crescer pela infiltracdo de blastos) +
cloroma (M4 e M5; invasao de tecidos: mama + olhos). A infiltracao localizada recebe o nome de cloroma.
CIVD: acontece na M3. Se o paciente na M3 ndao morrer de CIVD (de sangramento), o prognostico é
excelente. E a LMA com melhor progndstico. M3 era o subtipo de LMA de pior progndstico, mas com o
advento da terapia com o ATRA (acido transretindico) passou a ter o melhor progndstico.
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LLA

Adenomegalia: LLA dd& mais adenomegalia do que a LMA. Quando o linfocito sai da MO ele ndo sai pronto,
precisando ir ao tecido linfdide maturar. Assim se muitos blastos de linfécitos forem produzidos, eles
procuram os linfonodos para maturar.

Febre neoplasica: na LMA a febre é por infeccdo. Aqui pode ser pela propria neoplasia.

SNC e testiculo: linfocito adora SNC e testiculo. O SNC é um santuario que guarda linfocitos. Isto é tdo
importante que ao tratar paciente com LLA ele recebe QTX na medula espinhal (intra-tecal) para que a
droga chegue ao cérebro.

Nao ocorre infiltragao de gengiva.

Macete para prova: crianga — pensar em LLA; adulto — pensar em LMA

Leucemia aguda — laboratoério

Anemia + plaquetopenia

Leucometria: variavel (1 mil até 400 mil / mm3). Sempre as custas de blastos e ndo de células boas.
Hiperuricemia: sempre que houver muita morte de células vai haver aumento de LDH e acido Urico. De outro
modo, aumento de acido Urico e LDH acompanha doengas hematoldgicas (leucemias; linfomas; mieloma).
Ocorre muita morte, mas cresce mais células e por isso o paciente morre.

Diagnéstico de leucemia aguda

Aspirado + bidpsia de medula 6ssea (pela OMS)

> ou igual a 20% de blastos.

Macete para prova: entre 5-15% de blastos na MO (o normal é até 5%): marcar mielodisplasia na prova.

Mieldide ou linféide?

As células (blastos) devem ser caracterizadas.

Classificacao

A) Morfologia dos blastos

B) Citoquimica (como o blasto é corado)

C) Imunofenotipagem (determina o CD — cluster designation - de superficie; sabendo o CD sabe-se qual o
tipo)

D) Citogenética (qual a translocacdo envolvida; qual a inversdo envolvida; qual o ganho cromossomial)

Imunofenotipagem é o que cai em prova.

A) Morfologia dos blastos

LMA

Granulos azurdfilos.

Bastonentes de Auer: é patognomonico de LMA.

LLA

Nao tem nada: sem granulos ou bastonentes de Auer.

B) Citoquimica

LMA

Mieloperoxidase

Sudan Black B+

LLA

PAS+

Como aparece em prova: blastos PAS+ significa que é LLA.

C) Imunofenotipagem
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LMA

CD13+;

CD14+;

CD33+(granuldcito);

CD34+

LLA

Célula B: CD10+; CD19+; CD20+ TdT+.

Macete de prova

Namero grande: LMA.

10; 19; 20: LLA de célula B.
Numeros pequenos: LLA de célula T.

D) Citogenética

LMA

T(8;21): M2*

T(15;17): M3*

Inv(16): M4*

LLA

Hiperploidia*

T(8;14): Burkitt

T(9;22): Philapelphia
T(4;11): leucemia do lactente.

*Sdo de bom progndstico. Os demais sdo de mau prognostico.
Alguns dos marcadores sdo de bom prognostico e outros de mau progndstico.
Isto implica em ser mais ou menos agressivo e indicar ou ndo transplante de medula.

Mais detalhes...

Leucemia mieldide aguda

Leucemia mais comum (45% dos casos).

Acomete mais adultos ou idosos.

Subtipos (FAB)

MO; M1; M3; M4; M5; M6; M7.

Existem 8 subtipos pela FAB (EUA, Franca e Inglaterra), mas ndo sdo os subtipos da OMS (que sdo mais de
20 e que nao caem na prova).

Da diferenciacdo celular que vem esse critério: se o problema estiver perto da célula tronco sera proximo de
MO. Tudo que for na extremidade (MO e M7) sdo de pior prognéstico. M2; M3; M4 s3o entdo de
melhor prognostico.

MO: LMA indiferenciada.

M1: LMA com diferenciacdo minima.

M2: LMA mieloblastica aguda (o problema é no mieloblasto).

M3: leucemia promielocitica aguda - tem tratamento especifico; faz CIVD; tem boa resposta
terapéutica (ATRA); cai todo ano em prova.

M4: leucemia mielomonocitica aguda. Pode vir com muito eosinéfilo (M4Eo) ou com pouco eosindfilo.

M5: leucemia monoblastica aguda; é a que mais faz cloroma (que mais infiltra tecidos).

M6: eritroleucemia aguda (progndstico péssimo).

M7: leucemia megacariocitica aguda (é a LM do Down).

Leucemia linféide aguda
Leucemia mais comum em criangas.
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Cancer mais comum da infancia.

Pico de incidéncia: 3-4 anos.

Subtipos (FAB)

L1; L2; L3 e LLA de células T.

L1: da crianca. Excelente progndstico; responde bem; chance de cura de até 90%.
L2: do adulto. Como LLA n3do deveria ser de adulto, o PX é ruim.

L3: parece linfoma (Burkitt-like). Como parece algo que ndo &, o PX é ruim.

LLA de células T. Leucemias e linfomas de células T sao sempre agressivos.

Leucemias agudas — importante para a prova

Fatores de mau progndstico — influenciam no tratamento
Hiperleucocitose: quanto mais leucdcitos houverem pior para o paciente porque o tumor corresponde aos
leucocitos.

LMA

Idade > 50-60 anos.

Subtipos “da ponta”

Caridtipos que nao os favoraveis

Leucemia secundaria (a radiagdo; a benzeno; etc).

CD34+: de mieldide (nimero grande).

LLA

Idade (extremos de idade): < 1 ano ou > 10 anos.

L2 (do adulto); L3 (Burkitt-simile).

Translocagoes (8;14 — Burkitt); (9;22 — Philadelphia); (4;11 — lactente).

Tratamento

Paciente pancitopénico febril.

1. Medidas de suporte

Saber receber; ndo deixar morrer pela pancitopenia.

Anemias

Paciente sintomatico (taquicardia, palpitacao) recebe transfusdo embora alguns autores falem para
transfundir com Hb abaixo de 8 apenas.

Transfusao de plaquetas (plaguetopenia é abaixo de 150 mil)

< 50 mil + sangramento em mucosas.

< 20 mil + febre ou infecgao.

< 10 mil — profilatica para evitar sangramento de SNC (AVE hemorragico)

1 unidade para cada 10 kg de peso.

Antibioticoterapia

Neutropenia < 500 / mm3 + febre.

E o paciente sujeito a infeccdo por gram-negativo que sofre translocacdo intestinal (pseudomonas; E. coli)
ou gram-positivos (S. aureus; estafilococo epidermidis — coagulase negativo). Os fungos também podem
infectar com a baixa de neutrdfilos, especialmente Candida e, mais tardiamente, Aspergillus.

Neutropénico febril

Obs1: pacientes com < neutrdfilos deve ser internados. A principio interna, mas poderia ser mantido em
casa.

Obs2: a febre deve ser considerada se for maior ou igual a 38 graus por mais de 1 hora ou 1 pico de 38,3
graus Celsius.

Obs3: coleta de 2 amostras de hemocultura antes da ATB.

Obs4: auséncia de resposta inflamatdria importante.

ATB empirico

Cefepime (beta-lactamico que é unanimidade). Outras drogas podem ser utilizadas e pode-se inclusive
associar aminoglicosideos (amicacina).

A vancomicina € usada (para pegar MRSA/ORSA):
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» Febre apds 3 dias de ATB.

» Infeccdo do sitio do cateter.

> Celulite/mucosite: se tiver evidéncia de infecgao de pele e mucosa ja se comeca com vanco.
A antotericina B é usada:

» Febre apds 5 dias de ATB: para pegar Candida. Fluconazol nem pensar (nem o EV) porque a maioria

das espécies de candida sdo resistentes.

Por quanto tempo manter ATB???
Hemocultura positiva: afebril + ATB por 14 dias. O ATB utilizado é direcionado ao patdgeno especifico
identificado na hemocultura.
Hemocultura negativa: afebril + neutrdfilos acima de 500 / mm3. A febre pode ser por causa da neoplasia e
nao de infeccdo. Assim, se o paciente ficar afebril, esperamos a elevacdo de neutrdfilos até 500 e depois
retiramos o ATB.

2. Terapia especifica.
LMA
A) Inducdo da remissao

Significa acabar com as células neoplasicas.
A QTX mata as células neoplasicas muito facilmente. O problema é que elas vao voltar.
Usar: ara-C + antraciclina.

B) Consolidacdao da remissao
Opcao 1: QTX com altas doses de Ara-C.
Opcao 2: transplante alogénico de MO (para os pacientes que tem fatores de mau progndstico).
Transplante autdlogo: retira-se células tronco da MO = QTX para aplasiar medula - transplante.
Transplante alogénico: retiram-se células tronco de outro individuo da mesma espécie (de preferéncia irmao
gémeo univitelino pela compatibilidade entre os HLA) - QTX para aplasiar medula - transplante.
O transplante autélogo ndo possui reacdo enxerto-versus-hospedeiro mas existe uma grande chance das
células voltarem a ser cancer de novo.
O transplante alogénico pode promover duas reacoes: enxerto-versus-leucemia (as células recebidas vao
produzir ataque contra o organismo e contra as células neoplasicas) e enxerto-versus-hospedeiro (as células
transplantadas atacam o receptor; necessita de corticoide para controlar o sistema imune). Assim, o
transplante alogénico é muito melhor para a doenca, apesar de ter mais efeitos colaterais (maior rejeigdo).
As reacOes de enxerto-versus-hospedeiro e enxerto-versus-leucemia sdo mediadas pelos linfocitos T
citotdxicos que vem com o enxerto.

Chance de cura da LMA - 50-60%o.

Para a LMA M3 a chance de cura é de 90% pelo uso de ATRA (acido transretindico).

LLA

O SNC tem capacidade de guardar muitas células neoplasicas. Assim a QTX tem 4 fases:
A) Indugao da remissao

Tem diversos esquemas como: prednisona + vincristina (neurotdxica) + L-asparaginase (existe destruigdo
pancredtica; dificilmente o paciente sai da QTX sem diabetes).

B) Profilaxia SNC:

QTX intra-tecal (puncao lombar + QTX)

Metotrexato.

Q) Consolidacdao da remissao

Metotrexato.

D) Manutencao por dois anos:

Pela chance de recidiva ser maior do que na LMA

6-Mercaptopurina + metotrexato.

Chance de cura

Criangas: 70-85%.

Adultos: 30-40% (ndo é doenca de adulto).
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Leucemias cronicas
Excesso de células maduras.

LMC

LMC e LLC ndo podem ser colocadas no mesmo saco porque o excesso de linfocitos tem clinica diferente do

excesso de neutrdfilos.

Na LMC o problema é no ramo mieldide. Quem cresce realmente é o ramo granulocitico (basdfilo, eosindfilo

e neutrofilos). Acompanhando o aumento granulocitico ha aumento de plaquetas.

Excesso de neutrofilos adultos: o paciente ndo chega no PS com febre; infecgdo ndo € comum.

Excesso de plaguetas: paciente ndo chega sangrando.

O que chama atencao? Esplenomegalia porque o baco tenta retirar o excesso de células da periferia.

Fisiopatologia

Mutagdo génica — cromossomo Philadelphia Ph = Cromossomo Ph t(9;22) - coloca o proto-oncogene c-abl

em contato com o gene bcr, formando o gene hibrido ber/abl = producdo de uma tirosina kinase P210 que

desregula a divisdo celular (clone neoplasico).

O turn-over de granuldcito é rapido (ele vive 8 horas).

O problema da doenca esta no gene mutante que favorece a multiplicacdo de células.

O tratamento do paciente envolve uma droga que bloqueia a tirosina kinase.

DX: clinica + Ph.

Nao esquecer: leucemia aguda pode ter cromosso Ph, mas 95% dos casos de LMC tem Ph.

Assim, para o DX de LMC necessita-se de Ph, mas ele ndo é patognoménico.

» 15% das leucemias, mais comum em adultos (45-50q).

» E uma Sindrome Mieloproliferativa (clone neoplasico da stem cell). Exemplos de Sindromes
Mieloproliferativas: policetemia vera (proliferacdo de hemacias); trombocitemia essencial (proliferacao de
plaquetas); metaplasia mieldide agnogénica (mielofibrose da MO). Para compensar a falta de células,
sitios antigos comecam a produzir = esplenomegalia.

> Proliferam granuldcitos: paciente apresenta muito basofilo (nada mais aumenta esse bixo); muito
eosindfilo; muito neutrofilos (desde a forma adulta, segmentado, até formas jovens que é o mieldcito).
Paciente apresenta leucocitose granulocitica, cheia de neutrdfilos jovens na circulacao (desvio a
esquerda). Este é o padrdo de quem tem uma infecgdo bacteriana (ou seja, € um grande diagndstico
diferencial). O hemograma desse paciente € de infecgdo com muito leucdcitos. Existe hemograma com
desvio a direita: cheio de neutrdfilos segmentados (formas adultas). O desvio a direita ocorre na
convalescéncia de infeccOes. Este paciente ndo tem 50 mil (como nas infeccdes) e sim 500 mil e até 1
milhdo de leucdcitos.

> InfeccOes nao sao freqiientes (clone capaz de maturar e diferenciar).

> Baco fica responsavel pela destruicao do excesso de células: esplenomegalia de grande
monta (o bago alcanga a cicatriz umbilical e até a fossa iliaca direita).

LMC = Infeccao mortal (neutrofilia com desvio a esquerda + esplenoemgalia).

Clinica / Laboratorio

Assintomatico (leucocitose + esplenomegalia)

Leucocitose: pode chegar a 1 milhdo, com desvio.

Sindrome de leucostase (pelo aumento da viscosidade sanguinea): cefaléia; hipoxemia; insuficiéncia renal;
priapismo, etc.

Hiperuricemia e LDH aumentado: pelo alto turn-over celular.

Distincdo entre hemogramas de paciente com meningite meningocécica / meningogoccemia
(sepse com reagao leucemoide) e paciente com LMC

Deve-se dosar a fosfatase alcalina leucocitaria.

Se ela estiver baixa é LMC.

Se ela estiver elevada ¢é infeccdo ou outra causa qualquer de neutrofilia com desvio a esquerda.
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O paciente morre porque a leucemia pode sofrer uma agudizacao
Paciente comeca a produzir blastos sem parar que invadem a medula 6ssea.

Diagnostico

Cromossomo Ph (no aspirado de MO) + quadro clinico-laboratorial compativel.

Medula com intensa hiperplasia mieldide.

Nas leucemias a MO do paciente estd cheia. Mesmo no paciente com leucemia aguda (com pancitopenia
aguda), a MO esta cheia. Existe uma leucemia em que a medula esta vazia (cai em prova — a tricoleucemia
que tem aspirado seco).

Tratamento
Gleevec (mesilato de imatinibe): droga de primeira linha (até pouco tempo era o transplante de medula).
Age inibindo a tirosina kinase.

LLC

Paciente cheio de linfécitos maduros.

» 30% das leucemias - é uma doenca de idosos (>60anos).

» Clone linfocitico maduro com bloqueio na diferenciagao.

Ha linfocitose e o paciente é extremamente susceptivel as infecges (causa de morte freqliente): o linfocito

ao sair da MO procura o tecido linfoide para acabar a maturagao (por este motivo paciente com LLA tem

linfonodos aumentados). Este paciente esta cheio de linfocitos para serem maturados. Neste processo, o

linfocito pode virar linfécito B de memodria ou pode se diferenciar em plasmdcitos que produzem

imunoglobulinas. Os linfocitos da LLC ndo sdo linfocitos de memdria e nem linfocitos/plasmécitos. E um

paciente que nao tem acdo de anticorpos e apresenta infeccao de repeticdo por encapsulados

(pneumococo). Ndo ha opsonizacdo dos encapsulados.

> Nao se diferencia em plasmacito.

» Acumulo de linfocitos B neoplasicos — CD5+: marcador importante para diagnostico, inclusive
diagndstico diferencial com linfomas.

Mieldide = gosta de bago.

Linféide = gosta de linfonodo.

Se o linfocito sair defeituoso da MO, temo uma leucemia.

Se o linfocito sair defeituoso do tecido linféide, temos um linfoma.

Se o linfocito virar um plasmacito defeituoso, que secreta Ig sem parar, temos um Mieloma Mdltiplo.

Na prova: vovozinho com 80 mil linfocitos, cheio de ganglios. O crescimento € lento: o linfocito (vive anos)
nao tem alto turn-over como o granuldcito.
» Marco da doenga: grande linfocitose + adenomegalia.

Clinica/Laboratorio

» Assintomatico (linfocitose + ou — adenomegalia).

» InfeccOes bacterianas de repeticao (sinusite e pneumonia) (hipogamaglobulinemia).

» Anemia e plaquetopenia (mau progndstico porque indica que os linfocitos invadiram a medula dssea).
Leucemia aguda = pancitopenia.

LMC = infeccao mortal.

LLC = vovozinho cheio de ganglios e cheio de linfécitos. Para diferenciar de linfoma: vai na medula 6ssea ou
procura o CD5.

Diagnostico
» Linfocitose maior ou igual a 10 mil.
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» Mais do que 30% de linfocitos na MO: tem que ir na medula porque o linfoma também tem muita célula
linfoide.

Achar linfocito neoplasico na medula e na periferia

Esses linfécitos sdo CD5+.

Tratamento

Duas neoplasias hematoldgicas ndo tem cura: mieloma mdltiplo e LLC.

Nao ha cura.

A chance de cura é rarissima. Existem diversas drogas para aumentar a sobrevida e melhorar a qualidade de
vida. Um exemplo é o clorambucil.

Leucemia de células pilosas — Tricoleucemia

Extremamente rara, menos de 1% das leucemias.

Leucemia de linfocitos.

Pancitopenia + mielofibrose (MO seca a bidpsia - excec¢do).

Esplenomegalia de monta: tenta produzir células em outros sitios para compensar a fibrose da MO.
Linfocitose + monocitopenia (micobactérias atipicas e fungos): apesar de estar leucopénico ele tem uma
linfocitose relativa. O enunciado cita a monocitopenia porque isto abre caminho para bactérias tipicas,
atipicas e fungos (TB, etc).

Tratamento: cladribina por 5 dias. A remissdo se da em 90% dos casos.

HTLV-1: pode causar leucemia e paraparesia espastica (compromete a medula).

Dacriécitos (hemacias em lagrima): quem produz as hemdcias € o baco e ndo a MO. Ocorre na mielofibrose
idiopatica (metaplasia mieldide agnogénica — o bago sofre metaplasia e comeca a produzir células
vermelhas).



