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1. INTRODUCAO

Leucemia Miledide Aguda (LMA) é uma doenga maligna clonal do tecido
hematopoiético caracterizada por proliferagdo anormal de células blésticas
(leucémicas) principalmente na medula 6ssea com prejuizo na produgdo de
células sangiiineas normais'.

A incidéncia de novos casos de todas as leucemias ¢ 8 - 10 casos por
100.000 habitantes/ ano nos USA? e corresponde a 3% de todos os cancéres’. A
incidéncia relativa para as 4 categorias de leucemia sdo as seguintes: LLA 11%,
LLC 29%, LMA 46%, LMC 14%?.

As leucemias miledides agudas tém uma baixa incidéncia na infancia, menos
de 1 caso/100000 hab./ano. Em adultos a incidéncia aumenta rapidamente com a
idade, de aproximadamente 1caso/100000 hab./ano na 4® década de vida para
aproximadamente 10 casos/100000 hab./ano naqueles acima de 70 anos’. A
doenga é mais comum em homens que em mulheres e em brancos que em
negros’. Aproximadamente metade os casos de LMA ocorre em pacientes com
menos de 50 anos? .

Leucemias agudas compreendem um grupo heterogéneo de doengas que
diferem na etiologia, patogénese, histéria natural e prognéstico®. A identificagéo
de seus subtipos ¢ importante por trés razdes. Primeiro, algumas leucemias t€ém
um padrdo clinico que influencia a abordagem terapéutica. Segundo, diferengas
na taxa de resposta e sobrevida sfo observadas no tratamento das leucemias.

Terceiro, uma classifica¢@io facilita muito a comunicagfio e cooperag¢éio no mundo



e a comparagdo dos resultados é possivel somente através de uma uniforme e
reproduzivel defini¢do das leucemias®.

Desde 1976, classificagdo das leucemias em grupos (linféides e mieldides) e
em subgrupos dentro de cada grupo, tem sido baseada em caracteristicas
morfolégicas e citoquimicas pelo sistema de classificagdo formulado por um
grupo de sete hematologistas franceses, americanos e britinicos (FAB) -
Classificagdo FAB®. Na tltima década, imunofenotipagem das células leucémicas
e analise citogenética das aberragdes cromossdmicas também tem sido usada para
suplementar dados morfolégicos e citoquimicos. E agora aceitavel que a melhor
maneira para classificar as leucemias agudas é usar uma combinagio de critérios
morfolégicos, citoquimicos, imunolégicos e citogenéticos’.

A classificagdio FAB requer que o sangue periférico (SP) e a medula 6ssea
(MO) sejam examinados e uma contagem diferencial seja feita em ambos. No
caso da medula 0ssea, uma contagem diferencial de 500 células ¢ feita.

Leucemia aguda € diagnosticada se:

- a0 menos 30% do total de células nucleadas sejam blastos,ou

- no caso da medula 6ssea mostrar predominincia eritréide, eritroblastos
compreendam ao menos 50% do total de células nucleadas e pelo menos 30 %
das células ndo-eritrdides sejam blastos, (linfécitos, plasmdcitos, e macréfagos
também sdo excluidos da contagem diferencial das células ndo-eritrdides) ou

-se o caracteristico padrio morfologico de leucemia promielocitica
hipergranular esta presente’ .

Ha 20 anos H.G.C.R., em Florianépolis, é o centro de referéncia do estado
de Santa Catarina para o tratamento das hemopatias malignas, recebendo

pacientes de todas as regides do estado.



Pelo levantamento dos registros do servigo de Oncohematologia do
H.G.C.R., no periodo de janeiro de 1995 a dezembro de 1997, a Unidade de
Hematologia do H.G.C.R. registrou 716 internag¢Ges, num total de 389 pacientes.

A principal c;ausa de internagdo foram pacientes com Linfomas ndo
Hodgkin (23%), seguido de pacientes com Leucemias Miledides Agudas de
Novo, em segundo lugar com 18% das causas de internag@o neste periodo. Se
somarmos as Leucemias Miledides Agudas de Novo, as Secundarias a SMD, as
recidivas e Leucemias Linfoides Agudas, teremos 24% das interna¢3es neste
periodo, e portanto seriam a primeira causa de internag&o por hemopatias.

Motivadas pelo interesse em conhecer com mais detalhes esta populagio,

que ¢ significativa, definimos pela realizagéo deste trabalho.



2. OBJETIVO

O objetivo deste estudo constitui em levantar os casos de Leucemia

Mileéide Aguda (LMA), internados no Hospital Governador Celso Ramos de

janeiro de 1995 a dezembro de 1997, buscando coletar dados dos prontuarios,

relacionando:

quantidade de pacientes com LMA de Novo e LMA secundéria & Sindrome
Mielodisplasica. |

seus principais subtipos;

aS caracteristicas desta populagéo por subtipo;

o papel da imunofenotipagem no diagndstico destes casos;

as principais alteragGes citogenéticas neste grupo;

percentual de pacientes tratados e que entraram em remisséo e percentual de
doenga resistente;

percentual de morte na indugéo e suas principais causas;

percentual de pacientes vivos em dezembro de 1997 e a sobrevida em dias dos

pacientes vivos, do diagnostico até 31 de dezembro de 1997.
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3. METODO

Foram estudados cinqlienta e nove pacientes, adultos (acima de 14 anos)
com leucemia mieléide aguda (LMA), diagnosticados e tratados no HGCR entre
janeiro de 1995 e dezembro de 1997. Ndo foram excluidos pacientes que
receberam apenas tratamento de suporte, nem pacientes com leucemia secundaria
a mielodisplasia .

Os dados foram extraidos dos prontudrios arquivados no Servigo de Arquivo

-Médico do HGCR através de um protocolo de coleta de dados pré estabelecido.

O diagnoéstico foi definido segundo os critérios da classificagdo Franco
Americana Britdnica (FAB). A classificagdo FAB era baseada na morfologia
observada na colocagéo de May-Grunwald-Giemsa.

Todos os pacientes realizaram avaliagdo de sangue periférico (SP) e medula
6ssea (MO) com mielograma com citoquimica, citogenética e imunofenotipagem.

Hemograma era realizado utilizando-se contador eletr6nico de células
(marca com contagem diferencial, realizada em lidmina corada pela técnica de
May-Grunwald-Giensa). A contagem plaquetaria era sempre em camara de
Neubauer, pelo método de Brecher.

Mielogramas eram realizados rotineiramente, e uma lamina era corada por
May-Grunwald-Giensa onde realizava-se contagem diferencial em 500 células.

Outras ldminas eram preparadas para realizacdo dos seguintes estudos
citoquimicos: PAS, Sudan Black B (SBB), Mieloperoxidase (MPO), Esterases
(CAE/ ANA/ ANB) e esterases inibidas com fluoride (ANA-F e ANB-F). As
técnicas citoquimicas eram realizadas conforme protocolo padronizado do

laboratdrio de hematologia do HEMOSC.
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A imunofonotipagem era realizada em SP e MO, embora a MO sempre
fosse o sitio de escolha. O SP poderia ser a Unica origem das células quando: a
porcentagem de células anormais em SP fosse maior que 50% das células
nucleadas e néo se conseguisse aspiragdo ou nio houvesse tempo habil para
realizar o aspirado de medula 6ssea (AMO), ou no caso de AMO seco
(secundario a mielofibrose ou infiltragdo maci¢a compacta).

Todas as amostras eram coletadas, armazenadas e transportadas de forma
adequada e usualmente manipuladas poucas horas apds a coleta. A separagio
das células era realizada por gradiente de densidade usando Ficoll-Hipaque, na
concentragio de 1000 células/mm’. A técnica para imunofenotipagem das células
era através da citometria de fluxo, usando dois equipamentos citometros: Epics
Profile II da marca Coulter, de janeiro de 1995 até novembro de 1997, e o Facs
Calibur da marca Beckton and Dickinson nos tltimos meses de 1997.

Para a identificacdo da linhagem e maturagfio celular fora utilizados painéis
de anticorpos monoclonais Coulter e Dako, incubados por 30 minutos com as
células a serem estudas.

Para estudo cromossdmico eram coletadas amostras de sangue de medula
Ossea e/ou sangue periférico em meio de cultura com heparina. Em cada paciente
se realizaram dois cultivos simultineos de 24 e¢ 48 horas, estimulados com
fitohemaglutinina (0,8 ml). As células foram cultivadas a uma concentragdo de
0,5 x 10% /ml em meio de cultura RPMI 1640, suplementado com 22% de soro
fetal bovino e com antibidticos (100 U/ml de penicilina e 100 ug/ml de
estreptomicina) . Utilizou-se Ethidium Bromide para conseguir melhorar a
qualidade dos cromossomas. As metifases foram bloqueadas com colchicina
(colcemide) 0,1 ml a 4 ug/ ml durante uma hora antes da retirada da cultura. Em

seguida adicionava-se uma solugéo hipotonica de KC1 0,075 M.
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A técnica de bandeamento cromossdmico utilizado foi por banda “G”. Os
cromossomos foram tratados com tripsina, para desnaturar suas proteinas, e em
seguida corados com Gie_msa. Foram observados um minimo de 10 metafases em
cada paciente.

Os cromossomos foram classificados de acordo com o sistema internacional
"para nomenclatura citogenética humana (ICSN). Um clone anormal foi definido
quando haviam duas ou mais células com a mesma anormalidade cromoss6mica
estrutural, duas ou mais células com ganho de cromossomo e /ou 3 ou mais
células com a mesma perda cromossémica®.

A quimioterapia intensiva realizada pelo Servigo de Oncohematologia do
H.G.C.R. para tratamento de indugdo das leucemias miel6ides agudas consistia
de Citosina Arabnosideo (Ara-C) em infusdo continua por 7 dias, na dose de
100mg/m?*/dia associado a uma antraciclina,: Idarrubicina (Ida) 10mg/m? IV 3
doses nos dias 1, 3 e 5 da indug@io ou Daunorrubicina (Dauno) 45mg/m? IV/ dia
no 1° 2°e 3°dia. Alguns pacientes fizeram associado ao Ara-C e Idafrubicina,
Etoposide (VP-16) na dose de 100mg/m> IV/dia no 1°, 2° e 3° dia. Alguns
pacientes fizeram assiociado ao Ara-C e Idarrubicina, Eoposide (VP-16) na dose
de 100mg/m? IV/dia no 1°, 2° e 3° dia. Este regime era repetido mais uma vez

caso ndo ocorresse remissfo com o primeiro ciclo.

Os critérios de respostas foram definidos segundo o Grupo Cooperativo

Brasileiro para o Estudo da Leucemias (G.C.B.E.L.)".

1. Remissdo completa (RC):
Celularidade normal da MO com menos de 5% de blastos, contagem

neutrofilica igual a 1500/mm® no SP, contagem plaquetaria igual a 100.000/mm?
no SP.
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- 2. Remissdo Parcial (RP):

Presenca de 5 a 30% de blastos na MO, contagem neutrofilica entre 1000-
1500/mm’ no SP.

3. Doenga Resistente:

Todos os pacientes que ndo alcangaram uma RC e ndo faleceram durante o
tratamento de indugfo foram classificados como doenga resistente.

4. Obitos na indugio (OI):

Todos os pacientes que n3o alcangaram uma RC e faleceram durante o
tratamento de indugdo.

5. Recidiva:

E definida como um aumento das células blasticas na MO de mais de 5%,

confirmados por 2 mielogramas sucessivos.

Sobrevida Global (SG) foi definida como o intervalo entre o diagnéstico e a
morte do paciente®.

Sobrevida em remisséo completa (SRC) foi definida como o intervalo entre
a data da remissfo e a recaida ou morte em remisséo®.

O mielograma era realizado apés o 15° dia do término do primeiro ciclo
para documentar a RC. Caso houvesse blastos no SP, iniciava-se o segundo ciclo
e o mielograma era repetido no 15°. dia apdés o término do mesmo. Caso a
remissdo ndo fosse alcancada apds 2 ciclos de tratamento o paciente era
considerado refratario e deveria recomegar outro tratamento de acordo com a
instituigdo.

No protocolo de avaliagio foram colhidos dados de identificagdo do
paciente; data do inicio do tratamento quimioterapico intensivo; data da remisséo,

de acordo com o mielograma apés 15° dia de tratamento; data e causa do 6bito
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contido no atestado de 6bito anexo nos prontuarios; resposta ao tratamento de
acordo com critérios do GCBEL’; presenca de recidiva até a data de 31/12/1997.
Investigou-se os principais sinais e sintomas comuns a doenga, bem como
exames laboratoriais de rotina colhidos na admissdo do paciente conforme o
protocolo em anexo.
Foi realizado um estudo retrospectivo longitudinal de 59 pacientes com

LMA.
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4, RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente relato de 59 pacientes com diagnéstico de LMA, de 1° de
janeiro de 1995 a 31 de dezembro de 1997, 35 eram homens e 24 eram mulheres.
A média de idade foi 42 anos, sendo que 50 pacientes tinham menos de 65 anos.
Cingiienta e sete eram da cor branca, 1 negra e 1 outra.

O diagndstico da maioria das LMAs pdde ser feito pela andlise
morfologica das células leucémicas no SP e na MO. O grupo FAB, em estudos
sucessivos, desenvolveu uma padronizagfo para o diagndstico e classificagio das
leucemias agudas, considerando, atualmente também aspectos fenotipicos na
definigio de alguns tipos de LMA%, e tem se mostrado um método util para o
diagnéstico de leucemias agudas e desordens linfoproliferativas cronicas'®, tendo
especial valor nas leucemias indiferenciadas (FAB tipo MO), eritroleucemias
(MB6), e leucemias megacarioblésticas (M7)"2.

A freqiiéncia dos diferentes subtipos FAB encontradas neste estudo foi,

conforme a tabela I:

Tabela I: Frequéncia dos diferentes subtipos FAB:

FAB | MO M1 M2 M3 | M4 MS Meé M7

N° 01 10 03 13 16 03 01 02

% 1,6 17 5 22 27 5 1,6 1,3

Houve 1 caso de leucemia aguda bifenotipica (1,6%) e 9 casos de LMA

secundaria a SMD, que correspondeu a 15% do total, sendo os subtipos FAB
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mais freqiientes: 0 M4 (27%) em 1° lugar, seguido do M3 (22%), M1 (17%) e
M2 e M5 com 5% cada. Tal freqli€éncia difere de forma importante de outros
servigos brasileiros®, onde os subtipos mais freqiientes sdo M2, M1 e MO.

As manifesta¢des clinicas mais comuns encontradas nas LMA de Novo e
secundérias &8 SMD foram: febre (temp. axilar maior ou igual a 38,3°C); petéquias

¢ / ou equimoses, infec¢éio e emagrecimento, como pode ser visto na tabela II.

Tabela II: Manifesta¢des Clinicas da LMA encontradas nos pacientes em

estudo:
Manifestacio Clinica | Nimero de pacientes
Palidez 48 (81%)
Febre 23 (39%)
Petéquias e / ou esquimoses 23 (39%)
Infecgéio 18 (31%)
Emagrecimento 14 (24%)
Linfonodomegalia 10 (15%)
Hipertrofia gengival 9 (15%)
Gengivorragia 8 (14%)
Esplenomegalia , 7 (12%)
Hepatomegalia 4 (7%)

O Hematdcrito, a leucometria, a plaquetometira média foram
respectivamente 26%, 49.000/mm>, 76.000/ mm® e a porcentagem média de
blastos no SP foi 65% entre os casos estudados, 30 (51%) pacientes
apresentaram anormalidades citogenéticas, um indice menor que o descrito na
literatra, onde 70-80% dos casos sdo anormais'?.

A fim de facilitar a apresentagdo dos dados obtidos, serfo apresentados e

discutidos por subtipo de LMA inicialmente e ao final se mostrard a evolugéo
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global dos casos, sempre relacionando os resultados obtidos com os relatos da

literatura.
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4.1 LEUCEMIA MIELOBLASTICA SEM MATURACAO (M1)

Caracteristicas do grupo:

Esta variante de LMA é mais comum em adultos e criangas com menos de 1
ano, e corresponde a 15-20% dos casos de LMA3. Neste levantamento houve 10
casos de LMA M1, de 59 casos, o que correspondeu a 17% do total. A idade
média dos pacientes com este subtipo foi de 41 anos (variando de 14 a 76 anos),
sendo 4 mutheres e 6 homens, 90% em brancos.

Leucocitose esta presente em cerca de 50% dos pacientes no diagnéstico. A
célula predominante no SP é usualmente mieloblasto pobremente diferenciado’.
Em nossa casuistica a leucometria média foi de 43.000/mm?>, variando de 1.000 a
164.000 leucdcitos com média de 61% de blastos em SP

Segundo critérios para mm® o diagnéstico de LMA do subtipo M1,
(conforme critérios FAB), blastos correspondendo a 90% ou mais das células ndo
eritrdides da medula 6ssea; 3% ou mais dos blastos positivos para peroxidase
(MPO) ou Sudan Black B (SBB); um componente granulocitico maduro na
medula éssea (promieldcitos & leucécitos polimorfonucleares) menor ou igual a
10% das células ndo eritrides®, foram encontradas em 6 de 10 casos, sendo que
as reagGes citoquimicas SBB e MPO nestes casos foram positivas em no minimo
20% das células blasticas.

Em 4 casos no entanto, tais reagdes foram consideradas negativas ou de
baixa atividade, principalmente MPO. Nestes o diagnéstico foi firmado através da -
imunofenotipagem das células blasticas, que foram positivas para CD33, CD34 e
CD13 (variando de 37%, 28% e 40% até 89%, 79% e 88%, respectivamente).

Tais observagdes estdo em concordincia com relatos de literatura®.
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De 10 casos de LMA M1 observamos presenca de atingenos linfoides em 4
casos: 2 com CD2 (49% e 57%), 1 com CD7 (80%) e 1 com CD20 (61%).

Aproximadamente 50% dos pacientes terdo aberragées cromossdmicas
clonais adquiridas. Aberragdes cromossdmicas associadas com este subgrupo
incluem trissomia 8 (+8), t (9;22), t (6;9), del (5g-) e mossomia S. Trissomia 8 é
mais comumente encontrado na M1, mas também pode ser encontrado na M3,
M4 e M5® Em nosso trabatho de 10 casos, 9 realizaram estudo citogenético e
destes, somente 2 tiveram caridtipo normal. Cinco pacientes apresentaram
alteragdes cromossOmicas: 1 paciente t (9,22), 1 paciente +11, 1 paciente t
(7:14), 1 paciente hipodiploidia com auséncia do cromossoma 3 e um alteragfo
no cromossoma 6. Em 2 casos houve auséncia de metafase.

As manifesta¢Ses clinicas mais frequentemente encontradas na LMA M1
foram palidez, infec¢fo e febre de acordo com a tabela I1I .

Tabela III : Manifestagdes clinicas na LMA M1

Manifestacées Clinicas Niimero de pacientes
Palidez 9 (90%)
Infecgdo 5 (50%)

Febre 5 (50%)
Petéquias e/ou equimoses 4 (40%)
Esplenomegalia 2 (20%)
Emagrecimento 2 (20%)
Linfonodomegalia 2 (20%)
Hipertrofia gengival 1 (10%)

2. Evolugiio dos Casos de LMA M1

2.1 Tratamento: Dos 10 casos, 9 iniciaram quimioterapia intensiva com Ara-

C e uma Antraciclina (1 Novantrone e 8 Idarrubicina), sendo que 4 obtiveram
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remissdo medular € 4 ndo remitiram mesmo apés 2° ciclo de quimioterapia.

Somente 1 paciente ndo foi tratado.

2.2 Obitos: Ocorreu 1 6bito na indugfio e 1 pés-remissdo. Em um paciente

foi perdido o seguimento, pois, mudou-se para outro pais 12 meses apds indugdo.

2.3 Vivos : Dois pacientes estavam vivos em 31/12/97, 158 dias apos

remiss3o e o outro 3 dias apés remiss#o.
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4.2. LEUCEMIA MIELOBLASTICA COM MATURAGCAO (M2)

Caracteristicas do grupo:

LMA M2 é, conforme varios trabalhos, a mais comum em adultos e
correspbnde a cerca de 30% dos casos de LMA3. Leucocitose est4 presente em
aproximadamente 50% dos pacientes no diagnéstico inicial, os outros 50% tem
contagem normal ou sdo leucopénicos. Trombocitopenia estd quase sempre
presente’. Em nossa casuistica, de 59 casos, somente 3 foram classificados como
M2 (5%), e todos tinham leucocitose em SP com média de 78% de blastos em
SP. Todos eram do sexo masculino com idade média de 41 anos e eram todos
brancos.

Dos critérios para o diagnéstico das LMA do subtipo M2: (conforme grupo
FAB) encontramos blastos que variam de 30-89% das células ndo-eritroides da
medula 6ssea; um componente granulocitico maduro (promieldcitos a leucécitos
polimorfonucleares) na medula 6ssea maior que 10% das células nfo-eritréides,
e um componente monocitico na medula 6ssea (monoblastos a mondcitos) menor
que 20% das células ndo-eritréides, e outros critérios para LMA M4 ndo
encontrados® foram observados. Nenhum dos 3 casos foram LMA M2
eosinofilica ou basofilica.

Coloragdes com peroxidase e Sudan Black B s3o mais fortemente positivas
e maior porcentagem de células mostram reatividade na M2 que na M1° e isto foi
demonstrado nos 3 casos, todos com MPO positiva em mais de 90% dos casos.

As esterases especificas e niio especificas so usualmente negativas’ e foram

nos 3 casos.
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A imunofenotipagem revela células mieléides que sio CDI3 e CDIS5
fortemente positivos'®. Nos 3 casos 0 CD15 no foi realizado.

O CD13 foi no entanto positivo nos 3 casos, embora ndo fosse necessario
~ em nenhum dos casos o estudo imunofenotipico, pois a citologia e a citoquimica
foram diagnésticas em todos.

Casos de LMA M2 sdo fortemente associados com uma translocagfo
cromossOmica envolvendo os cromossomos 8 e 21, t (8;21) (q 22;22). Quando a
t (8; 21) esta presente, mudangas cromossdmicas adicionais tal como perda de um
cromossomo sexual e delegdo do brago curto do cromossomo 9 (9g-), sdo
comuns™!4. A presencga da t (8;21) estd usualmente associada com um methor
514 ¢ ¢ vista em 7% de todos os casos de LMA e 18% dos casos de

M2, Na t (8; 21) o AML1 gene é fundido com o ETO gene'®. H4 uma forte

prognoéstico

associagdo entre anormalidade cromossdmica t (6;9) em M2 com basofilia e/ou
sindrome mielodisplasica (SMD) prévia. Basofilia em LMA M2 também esta
associada com delegfio do brago curto do cromossomo 12 (12 p-).

Os 3 casos apresentados tiveram estudo citogenético realizado: 2 cari6tipos

normais e em 1 tivemos demonstrado a t (9,21).

2. Evolucéio dos Casos de LMA M2:

2.1 Tratamento: os 3 pacientes foram tratados com regime quimioterapico

intensivo com Ara-C (7dias) + Ida (3 dias), 2 obtiveram remissdo e 1 ndo.

2.2 Obitos: dos 3 pacientes, 1 paciente faleceu durante a 2° tentativa de

indugdo, as custas de quadro séptico e pancitopenia..



23

2.3 Vivos em 31/12/97: 2 pacientes: 01 paciente 2 anos e 10 meses apods

remissdo € outro 2 anos e 5 meses apds remissdo. Destes 1 apresentava no

diagnostico a t (9;21).
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4.3 LEUCEMIA PROMIELOCITICA AGUDA (LPA) (M3)

Caracteristicas do grupo:

Subgrupo M3 corresponde a 5-10% dos casos de LMA?>. Ela ocorre em uma
faixa etaria mais jovem que a M1 e M2°. A média de idade no diagnéstico é 39
a_noss. O achado clinico mais comum é o sangramento®. Duas formas de M3 tem
sido descritas: tipo hipergranular tipico e o variante hipogranular ou
microgranular (M3v)>'®. Em nosso levantamento, dos 59 casos de LMA, 13
(22%) eram M3, sendo 6 casos de M3 variante ou hipogranular. A idade média
dos casos foi de 39 anos (variando de 17 até 70 anos).

Dois casos ocorreram em pacientes com mais de 65 anos. Sete pacientes
eram homens e 6 eram mulheres e 12 eram brancos.

Na LMA M3 hipergranular a maioria dos pacientes sdo leucopénicos ou

exibem somente leve aumento na contagem dos leucécitos, sendo raramente
alta>'%, No presente trabalho, dos 7 casos de LMA M3 cléssica, somente 1
paciente tinha hiperleucocitdse, com mais de 100.000/ leuc6citos/mm* em SP; os
outros 6 eram na sua maioria leucopénicos e sem blastos em SP.

Blastos e promieldcitos com intensa granulagéio e multiplos bastonetes de
Auer sdo encontrados no esfregago de sangue. Anemia e trombocitopénia s3o
achados tipicos’.

Maioria das células na medula éssea sdo promieldcitos anormais com
intensa granulagdo azuroﬁlicas . Bastonetes de Auer estdo presentes em 50% dos
casos. Alguns casos ha granulos gigantes ou multiplos bastonetes de Auer (Fagot
Cells).
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Na LMA M3 variante microgranular: a contagem de leucécitos é usualmente

elevada e a célula predominante no SP é o promielécito com um nicleo
bilobular, rinifrome ou multilobulado e citoplasma sem granulo ou com somente
poucos grinulos azurofilicos finos>'6. Est4 associada com uma menor sobrevida
média de RC'S. Isto foi observado em 5 de 6 casos de LMA M3v. Somente 1
caso era leucopénico, porém com blastos circulantes. A leucometria média dos
pacientes com M3v foi de 77.000/mm® (variando de 700 até 163.000
leucécitos/mm?), com a média de 79% de blastos em SP.

As reagdes citoquimicas na LMA M3 revelam promieldcitos hipergranulares
usualmente fortemente positivo para MPO, SBB e CAE. A respeito das células
agranulares ou hipogranulares da M3v ,estes casos mostram rea¢des citoquimicas
semelhantes a M3, sendo em alguns casos mais fracas. ANAE, ANBE e
NASDAE podem ser positivas e, como para a linhagem monocitica, é fluoride
sensitiva, sendo esta reagfio mais fraca em promieldcitos anormais que em células
monociticas’. Nos 13 pacientes as reagdes citoquimicas acima foram todas
fortemente positivas, com padrdo de positividade de mais de 90% das células
blasticas.

A imunofenotipagem dos blastos na M3 demonstra CD15 e CD13 mas o
HLA/DR esti ausente!>! na maioria dos casos. Dos 13 casos, em 12 foi
realizado estudo imunofenotipico, e este foi compativel com perfil de LMA M3.

LPA ¢é associada com uma translocagdo diagndstica envolvendo
cromossomos 15 e 17, t (15; 17) (q22; g21). Esta aberragdo tem sido vista
somente na LPA>!"!7, E um dos mais comuns rearranjos, encontrada em 6% dos
casos de LMA'4. Na 'maiovria dos casos a t (15; 17) é a Ginica mudanga, mas em
cerca de 30% mostram também trissomia do 8 e outras anormalidades podem
ocorrer, particularmente na i‘ecidiva”. Esta translocagéo envolve um rearranjo do

gen para o o - receptor da cido retinbico e o PML gene’. Clinicamente pacientes
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com t (15;17) séo jovens, tem baixa contagem de leucécitos e quase sempre
sangramento ou coagulagio intravascular disseminada. No levantamento
~ realizado, dos 13 casos de LMA M3, 6 casos demostraram a translocagfo acima,
e 1 revelou altera¢do envolvendo o cromossoma 17 néo classificada. Dois casos
tiveram cariétipo normal; em 1 nfo houve metifase; e 2 outras alteragdes
cromossOmicas foram identificadas.

As manifestagdes clinicas mais freqiientes na LMA M3 foram palidez,

petéquias e/ou e quimoses e febre, conforme a tabela IV:

Tabela IV: Manifestagio clinica na LMA M3

Manisfeta¢ées Clinicas 'Numero de pacientes
Palidez , 10 (77%)
Petéquias e/ou equimoses 10 (77%)
Febre - 04 (31%)
Infecgdo 04 (31%)
Emagrecimento 04 (31%)
Gengivorragia 03 (23%)
Hipertrofia gengival 01 (8%)

2. Evoluc¢io do Grupe:

2.1 Tratamento: dos 13 casos somente 1 paciente ndo fez nenhum tipo de

tratamento.
Acido All trans-retindico (ATRA) foi utilizado em 11 casos, e em 7 foi o
unico tratamento inicialmente instituido e 6 obtiveram resposta com maturagéo

dos pré mieloblastos. Um caso néo foi possivel avaliar.
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Em 4 casos o ATRA foi utilizado em associagio com quimioterapia
intensiva ja na indugdo.

De 12 pacientes, 1 ndo iniciou tratamento com ATRA e sim com
quimioterapia intensiva (Ara-C 7 dias + Ida 3 dias).

Dos 11 pacientes inicialmente tratados com ATRA 6 receberam
quimioterapia intensiva com Ida (3 dias) + Ara-C (7 dias) e 3 com Dauno (3 dias)
+ Ara-C (7 dias).

Dos 12 pacientes iniciaimente tratados, ou s6 com ATRA ou com ATRA +
quimioterapia intensiva, 9 obtiveram remisso, e em 3 nio foi possivel avaliar e 8

continuavam em remissdo em 31/12/97.

2.2 Obitos: de 13 casos avaliados, 5 casos evoluiram para 6bito: 1 antes de
iniciar qualquer forma de tratamento, 4 na fase da inducio com ATRA,
provavelmente por toxicidade pelo ATRA e sangramento (SNC e pulmio) ¢ 1 em

recidiva 455 dias apds remissdo.

2.3 Vivos em 31/12/97 : Oito vivos com sobrevida em remissdo completa

variando de 30 dias até 790 dias.
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4.4 LEUCEMIA MIELOMONOCITICA (M4)

Caracteristicas do Grupo:

Neste grupo de LMA encontramos diferenciagfio mielocitica e monocitica
no sangue periférico e medula 6ssea. E uma das mais comuns variantes da LMA,
correspondendo a 15 - 20% dos casos de LMA?®. De 59 casos de LMA, 16 (27%)
foram de LMA M4. Sem divida o subtipo mais comum em nossa casuistica. A
média de idade dos pacientes foi de 42 anos (variando de 17 a 84 anos), foram 8
homens e 8 mulheres e eram todos brancos. -

Infiltragdo pelas células leucémicas em locais extramedulares é mais
freqiiente aqui que em outras variantes granulociticas puras. Hiperplasia gengival
estd presente em cerca de 10% dos pacientes. Nivel sérico e urinario de
muramidase est4 usualmente elevado devido a proliferagio monocitica®.

De 16 casos, S tinham hipertrofia gengival e em 1 caso, uma mulher de 54
anos tinha um estudo contrastado de colo que revelava tumor infiltrativo. Este
tumor foi biopsiado e o diagndstico foi de sarcoma granulocitico. Esta paciente
néo tinha hiperplasia gengival.

As manifestagdes clinicas mais freqiientes encontradas podem ser vistas na
tabela V.
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Tabela V: ManifestagGes Clinicas na LMA M4

Manifestacoes Clinicas Nimero de Pacientes
Palidez 15 (94%)
Febre 07 (44%)
Hipertrofia gengival 05 (31%)
Petéquias e/ou equimoses 04 (25%)
Linfonodomegalia 04 (25%)
Emagrecimento 03 (19%)
Esplenomegalia 02 (13%)
Hepatomegalia 01 (6%)

Os critérios para diagnéstico de LMA subtipo M4 foram uma contagem de
blastos maior ou igual a 30% das células ndo-eritréides da medula 4ssea; um
componente granulocitico da medula éssea (mieloblastos a leucécitos
polimorfonucleares) maior ou igual a 20% das células ndo-eritrbides; e um
componente monocitico significante como mostrado por um dos seguintes
critérios: Componente do SP maior ou igual 5 x 10°/1 e confirmado pela
citoquimica ou concentragdo sérica ou urinaria da lisozima aumentada’.

Métodos citoquimicos demonstram 2 populagdes de células - monoblastos /
promonécitos e mieloblastos / promieldcitos.Mieloblastos sdo positivos para
peroxidase, Sudan Black B, e Naphthol AS-D chloroacetate esterase.
~ Monoblastos sdo negativos ou levemente positivos para peroxidase e Naphthol
AS-D chloroacetate esterase e demonstram uma positividade granular fina ou
negativa para Sudan Black B. As esterases ndo especificas sdo positivas e
inibidas pelo NaF°. Em nossa casuistica dos 16 casos, somente 1 ndo revelou

positividade para MPO, embora fosse SBB positivo.
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A positividade da MPO variou de 35% até 90%.

As esterases ndo especificas foram inconclusivas em 5 casos e nos demais
foram positivas e inibidas pelo NaF.

Dos 5 casos de esterases inconclusivas o diagndstico foi firmado pelo estudo
imunofenotipico, pois as células blasticas monocitérias podem ser identificadas
usando CD14 e CDllc principalmente, além é claro dos anticorpos
granulociticos restritos>%2,

Em alguns casos de M4 com eosinofilia, eosinéfilos anormais correspondem
a 5% ou mais das células nucleadas ndo-eritride na medula 6ssea. Existe
granulos eosinofilicos e grandes, e atipicos granulos basofilicos dentro da mesma
célula. Estas células coram-se positivamente com Naphthol AS-D chloroacetate e
PAS, enquanto eosinéfilos normais ndo’. A variante eosinofilica da M4 §&
fortemente correlacionada com translocag8o, deleg@o ou inversdo do brago longo
do cromossomo 16, t (16;16), del (16q) e inv 16°.

Diferenciag@o também pode haver para via basofilica (M4 Baso). Basofilia é
associada com t (6;9). Trissomia 4 (+4) e uma variedade de delegles e
translocagdes envolvendo 11923 sdo associados com M4°.

- Em nosso trabalho nio tivemos nenhum caso de LMA variante eosinofilica
ou basofilica.

Em relagdio ao estudo citogenético 14 pacientes realizaram (em 2 nfo foi
colefada). Destes 6 tiveram cari6tipo normal e 8 foram anormais. As principais
anomalias encontradas foram numéricas, com 4 pacientés apresentando 47
cromossomos (nio sendo possivel definir qual cromossomo); um paciente
apresentou translocagdo 8;21 e 1 paciente apresentou inversdo do cromossoma
16. Um paciente apresentou poliploidia em algumas células e hipodiploidia em

outras, e 1 paciente apresentou t (9;22); o que nos levou a pensar que talvez
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pudesse tratar-se de um caso de LMC que iniciou quadro ja em crise blastica (a

paciente ndo apresentava esplenomegalia no diagndstico).

2. Evoluciio dos casos:

2.1 Tratamento: De 16 pacientes, 12 foram tratados com regime

quimioterapico intensivo, sendo que 4 pacientes, dos 12, remitiram e 6 ndo
entraram em remissao

2.2 Obito: Dois 6bitos na indugio, 1 &bito em recidiva e 4 com doenga
resistente a quimioterapia.

2.3 Vivos em 31/12/97: Cinco pacientes estavam vivos, 3 em remissdo

completa e 2 com doenga resistente a quimioterapia de indug#o.
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4.5 LEUCEMIA MONOCITICA (M5)

Caracteristicas do grupo:

Este subgrupo responde por 15% dos casos de LMA3. Neste trabalho
tivemos 59 casos de LMA, 3 (5%) casos foram LMA M5 (02 M5A e 01 M5B).
A idade média encontrada foi de 28 anos (01 paciente com 14 anos, 01 com 23 ¢
outro com 46 anos) e foram 02 homens e duas mulheres, todos brancos. Os
achados clinicos mais comuns foram fraqueza, sangramento, e um rash cutineo
eritematoso difuso. H4 uma alta freqiiéncia de infiltragio extramedular dos
pulmdes, coélon, meninges, linfonodos, bexiga e laringe’. Hepatomegalia e
esplenomegalia também sdo mais freqiientes aqui'. Nivel sérico e urindrio de
muramidase é quase sempre extremamente elevado’. Em nosso trabalho
hipertrofia gengival, esplenomegalia e lisosima sérica aumentada foram
observadas em 1 caso para cada uma das variaveis.

O critério para diagndstico de LMA M5 foram blastos que correspondem a
30% das células ndo-eritréides na medula 6ssea e que 80% ou mais de todas as
células ndo-eritréides na MO sejam monociticas (incluindo monoblastos,
promondcitos € monécitos). Ha 2 distintas formas de LMA MS5: A e B,
classificados de acordo com o grau de diferenciagio’.

N
MS5A - pobremente diferenciada:

E mais freqiiente em criangas. Monoblastos correspondem a 80% ou mais de

todas as células monociticas na MO. Os outros 20% das células monociticas sdo
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mondcitos com raros promondcitos’. Neste estudo foram documentados 2 casos,

1 caso em um paciente masculino de 14 anos e outro em uma mulher de 28 anos.

M5B - bem diferenciado :

Esta bem diferenciada forma de M5 também revela mais de 80% de células
monocitdides ndo eritrdides na medula 6ssea. Em contraste com a M5SA, na M5B
monoblastos correspondem a menos que 80% do componente monocitico.
Monécitos no SP estio aumentados e monoblastos estio quase sempre
presentes’. Neste trabalho ocorreu um caso em paciente do sexo masculino, de 46
anos de idade.

O diagnéstico de MSA ¢ M5B ¢ usualmente confirmado pela coloragéo
citoquimica. A coloragio com esterases nio especificas, Alpha-Naphthyl
butyrate esterase (ANBE) ou Alpha-Naphthyl acetate esterase (ANAE), sdo
positivas. A esterase especifica, Naphthol AS-D chloroacetate, é negativa.
Mieloperoxidase e Sudan Black B mostram-se negativas ou com atividade difusa
fraca nos monoblastos®. Este perfil citoquimico foi observado nos 3 casos, ndo
deixando davidas na classificagéo.

Marcadores mieldides especialmente CD14 e CD13, sdo quase sempre
positivos', e também foram nos casos de LMA MS. Em dois, dos trés casos,
observamos pelo painel de imunofenotipagem a presenga de antigenos linféides:
CD2 e CD7. Dois casos apresentaram forte positividade para CD11b e CDl11c,
além de positividade para CD33 e CD13 e um destes, positividade para CD68.

Anormalidades no brago longo do cromossomo 11 com transloca¢des ou
deleg¢des, sdo caracteristicas, em particular a t (9;11) e t (11;17) sdo encontradas

em mondcitos leucémicos', entretanto ndo diagnésticas para leucemias
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monociticas’. Nesta casuistica nfio encontramos nenhuma translocagdo. A tnica
anormalidade encontrada em 1 caso foi trissomia do cromossomo 8.

O manejo da leucemia monocitica é complicado pela maior incidéncia de
doenga no SNC ou meningea no diagnéstico ou como uma forma de recidiva
durante a remissdo. Portanto, um exame do liquor deve ser feito mesmo na

auséncia de sintomas'. Dos trés casos em nenhum foi documentado doenga em

SNC.

2. Evolucdo dos casos:

2.1 Tratamento: Todos os trés pacientes foram tratados com quimioterapia

intensiva. Um com Ara-C e Ida e-02 com Ara-C, Ida e VP-16.

Dois casos obtiveram remissio e um foi resistente a dois ciclos de indugio

com Ida + Ara-C + VP-16.

Obitos: Em 31 de dezembro de 1997 todos os trés pacientes haviam
falecido: 1 sem doenga ativa; 1 em recaida e 1 refratdrio a quimioterapia.

Um paciente faleceu em remissfo pés segunda indugo, ja recuperado da
pancitopenia, com infec¢do bacteriana pulmonar por bactéria Gram negativa
multiresistente.

O tempo médio de sobrevida apds remissdo documentada, foi 5 dias para 1
caso e 395 dias até recidiva para o outro.

-A paciente que ndo remitiu sobreviveu 90 dias desde o diagndstico até o

obito.
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4.6 ERITROLEUCEMIA (M6)

Caracteristicas do grupo:

Eritroleucemia € uma rara forma de leucemia que responde por menos de
5% dos casos de LMA'*”, Usualmente afeta adultos acima de 50 anos de idade’.
E quase inexistente em criangas, e primariamente afeta as células no eritféidess.
Os sintomas mais freqiientes sdo sangramento e aqueles relacionados & anemia.
Média de sobrevida é 11 meses’. Dos 59 pacientes houve somente 1 caso de
LMA M6, em paciente do sexo feminino, branca, com 71 anos de idade.

As maiores mudangas no SP sdo anemia, com éxtraordinéria poiquilocitose e
anisocitose. Leucécitos e plaquetas sdo usualmente diminuidos, sendo no
presente caso anemia e leucopenia importantes, com plaquetopenia moderada (<
de 100000/mm?®).

O diagnéstico de eritroleucemia pode ser feito quando mais de 50% de todas
as células nucleadas medulares sfo eritrdides e 30% ou mais de todas as células
ndo eritréides remanescentes sdo mieloblastos®’.

Eritroblastos normais sio PAS negativos’. Na eritroleucemia, alguns
eritroblastos, especialmente pronormoblastos, demonstram positividade difusa ou
positividade granular’. Em nosso estudo as reagdes citoquimicas foram todas
negativas, e o diagndstico de LMA M6 foi firmado pelo estudo imunofentipico da
MO, que foi fortemente positivo para marcadores mieldides CD33, CD13 e
CD15 e para glicoforina A com positividade de 97%.

Aneuploidia (anormal nimero de cromossomos) e anormalidades do
cromossomo 5 e 7 sdo associadas com este subtipo’. Este caso apresentou

alteragdes cromdssomicas em todas as células e as mais importantes foram a
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presenca de 50 cromossomos em algumas células e alteragdo no cromossoma 13

ou 14 n3o identificada.

2. Evolucio do caso:

A paciente ndo foi tratada em fungfio da idade e de doen¢a cardiaca
associada, sendo mantida apenas com terapia de suporte. A média de sobrevida
destes casos é 330 dias® e esta paciente sobreviveu 153 dias falecendo do

quadro infeccioso na vigéncia de faléncia medular.
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4.7 LEUCEMIA MEGACARIOBLASTICA (M7)

Caracteristicas do grupo:

A doenga é rara (2 - 4% das LMA)? e pode ocorrer de Novo ou como uma
transformagdo leucémica da LMC e SMD’.

Pacientes usualmente apresentam palidez e fraqueza por causa da anemia e
sangramento. Exame fisico nio mostra organomegalia significante’.

Em nossa casuistica 2 (3%) casos foram de LMA M7. Um paciente
masculino, branco, de 15 anos de idade e outro paciente também masculino,
branco, com 75 anos. Um paciente tinha anemia severa e outro leve. Nenhum
apresentava sangramento ou qualquer manifestago hemorrigica cutdnea ou de
mucosa. A leucometria média para os 02 casos foi 34000/mm> e o percentual de
blastos no SP variou de 82 a 89%. A contagem plaquetdria no paciente de 15
anos era de 25000/mm’ e a do paciente de 75 anos 1800000 plaquetas/ mm?>.

Aspiracdo da MO usualmente resulta em insucesso (“dry tap”) devido a
extensa fibrose medular na maioria dos pacientes!. A bi6psia revela fibroblastos
aumentados e/ou reticulina aumentada e mais que 30% de blastos. A fibrose
acredita-se ser secundéria ao aumento de megacariécitoss. Nos 2 casos havia
mielofibrose pelo estudo histopatologico, porém foi possivel aspiragdo medular.

Os blastos podem ser identificados como megacaridcitos pela citologia,
imunofenotipagem, e microcopia eletronica. Cerca de 20 - 30% dos blastos sdo 2
a 3 vezes o tamanho dos linfécitos®. Displasia de todas as linhagens celulares &

um achado comum®.
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Peroxidase, Sudan Black B e Naphthol AS-D chloroacetate esterase sdo
negativos, destinguindo megacarioblastos de mieloblastos. Em célula mais
madura o PAS pode ser positivo.

A Alpha-Naphthyl butyrate esterase é negativa mas a alpha naphthyl acetate
esterase € positiva, uma reagfio tipica para megacarioblastos. Fosfatase 4cida
também mostra positividade localizada. Blastos indiferenciados podem ser
identificados como magacarioblastos pela microscopia eletronica’.

Estas células imaturas exibem sistema de demarcagdo de membranas e uma
reagfio de peroxidase plaquetaria (PPO) positiva a nivel ultraestrutural®.

Anticorpos monoclonais que reagem com glicoproteinas plaquetarias, Ib
(CDA42b), ITb/Illa (CDA41), e IIIA (CD61), tem sido usada para identificar células
da linhagem megacariocitica.

Os anticorpos contra IIb/IIla ou IIIa reconhecem ambos megacarioblastos e
megacaridcitos maduros, mas anticorpo contra Ib reconhece somente
megacari6citos mais maduros’. Os 2 pacientes tiveram as citoquimicas todas
negativas, e o diagndstico foi firmado pelo estudo imunofenotipico dos blastos,
que além dos marcadores mieldides, tinham também marcadores para
megacariocitos CD61 e CD41. Um paciente tinha marcadores linfoides
espressos: CD19, CD7, CD2, CD3 e CDA4.

Anormalidades do cromossomo 21 e 8 tém sido descritos na associagdo com
M7. Entre os pacientes com Sindrome de Down que desenvolveram leucemia
megacarioblastica, todos tem uma translocagio no cromossomo 21°. Dos 2 casos,
1 tinha cariétipo normal e outro apresentava triploidia.

Anormalidades nos cromossomos 5 e€ 7 sdo associados com leucemia

secundaria.
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2. Evoluciio dos casos:

2.1 Tratamento: Os dois casos foram tratados intensivamente, 1 com Ara-C

(7 dias) + Ida (3 dias) + VP-16 (3dias) e o outro com Ara-C (7 dias) +

Novantrone (3 dias).

2.2 Obito: O paciente mais jovem tratado com Ara-C + Ida + VP-16 entrou
em remissdo, recaindo 180 dias apos e falecendo 60 dias apds a recaida com
doenga ativa com quadro de insuficiéncia hepética grave por hepatite B.

O paciente idoso nfo remitiu e faleceu 21 dias apés o inicio do tratamento

com quadro séptico secundario a neutropenia severa.



40

4.8 LMA COM MINIMA DIFERENCIAGCAO (M0)

Caracteristicas do grupo:

Esta LMA mostra minima diferenciagdo mieldide e tem sido classificada
como LMA indiferenciada. Os blastos s@o negativos com a convencional
coloragdo citoquimica para células mieldides, e diferenciagdio morfologica estad
ausente. Os blastos podem mostrar atividade peroxidase (MPO) por técnicas
designadas para analisar as células a nivel ultraestrutural. Se a peroxidase
ultraestrutural € negativa, as células devem ser positivas em pelo menos um
anticorpo monoclonal da linhagem mieléide (CD13, CD33, CD11b, CDllc,
CD14, CD15) para ser classificado como LMA MO?’. O diagnéstico de LMA
MO nfo pode ser feito somente com a morfologia e requer imunofenotipagem
para excluir da linhagem linféide™!3.

Dos 59 casos estudados 1 paciente branca do sexo feminino, de 44 anos de
idade teve este diagndstico: LMA MO. Tinha leucometria normal em SP, com
pequeno nimero de blastos circulantes (< 10% ), com plaquetopenia (entre 20 —
50 mil) plaquetas, sem manifestagdes hemorragicas.

O aspirado medular revelou 66% de células blasticas cujo perfil citoquimico
foi todo negativo. A conclusfio diagnéstica foi feita pelo perfil imunofentipico,
onde os blastos revelaram positividade para CD33, CD13, CD14, CD11 e CD15
(em 40 a 60% dos blastos). Tinha também alta positividade nos blastos para
CD4 (marcador linféide).

O estudo citogenético, neste caso, revelou caridtipo 46,XX, com

hipodiploidia em algumas células.



41

2.Evolucdio do caso:

A paciente foi induzida com quimioterapia intensiva com Ara-C (7 dias) e
Ida (3 dias), tendo realizado 2 ciclos para obter remissdo, e em 31/12/1997 estava

viva com 60 dias de sobrevida apds remissdo documentada.
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4.9 LEUCEMIA BIFENOTIPICA AGUDA

Caracteristicas do grupo:

Através da combinagio de estudos morfolégicos, citoquimicos,
imunolégicos,  citogenéticos e ultraestrutural € possivel demonstrar a
heterogeneidade da linhagem na proliferagdo das células blasticas, desde que a
linhagem priméria seja identificada’.

A presenga de atividade peroxidase sozinha é um forte indicador da
linhagem mieldide, e a demonstragio de imunoglobulina de superficie
absolutamente define a linhagem linféide B'>.

Para demonstrar estado bifenotipico, a segunda linhagem especifica deveria
conter a0 menos 1 caracteristica maior ¢ 2 menores e que estas possam mais
tarde ser aceitdveis para definir uma linhagem especifica. Em outras palavras,
CD2 ou CD19 sozinhos expressados na LMA era insuficiente para chamar de
prdliferac;ﬁo bifenotipica, e pela mesma razéo, CD13 sozinho (sem MPO) ndo
definia a linhagem miel6ide".

De 59 casos de LMA, um caso foi de LMA bifenotipica em paciente de 15
anos, masculino, branco. O mesmo no diagnéstico tinha anemia e plaquetopenia
moderadas com hiperleucocitose, e 78% de blastos em SP. A citoquimica destas
células foi negativa para SBB, MPO, PAS e Esterases.

A imunofenotipagem concluiu tratar-se de uma leucemia bifenotipica pois
tinha percentual alto de células CD34, CD33, CD13 positivas e com outra
populagdo blastica com percentual alto de células CD7 e CD2 positivas ( mais
de 90% ).
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2. Evoluciio dos casos:

Em adultos, leucemias bifenotipicas podem ter uma pior resposta
terapéutica, uma melhor resposta terapéutica ou podem requerer modifica¢do do
regime dependendo do balango entre o padrio bioquimico linféide e mieléide’.

Nosso paciente foi tratado com quimioterapia intensiva com Ara-C (7 dias)
+ Ida (3 dias) e entrou em remissdo com 1 ciclo, estando em 31/12/97 com 60

dias de sobrevida apés documentagéo da remiss3o.



4.10 LMA SECUNDARIA A SINDROME MIELODISPLASICO (SMD)
7

Caracteristicas do grupo:

LMA secundiria‘d SMD: é mais comum em pacientes idosos'*?’, com um

aumento exponencial com a idade?. E associada a anormalidades citogenéticas
comuns a mielodisplasia (5q-, -7,+8), quase sempre tem documentada uma fase
mielodisplésica pré-leucémica com progressdo clinica e citogenética!®%,
Freqiientemente tem por tras um padrio displasico e uma hematopoiese clonal na
apresentacdo (ou diagnostico). Geralmente responde pobremente a qﬁimioterapia
citotéxica!®  com doenga resistente, recidiva precoce, reserva medular
insuficiente, freqiiente expressdo de MDRI1 na apresentagdo?® e pode reverter
para mielodisplasia ou hematopoiese clonal com tratamento ao invés da remissdo
tradicional'®®, Estudos de clonalidade sugerem que esta forma de LMA pode
derivar de uma célula tronco miel6ide multipotencial®. |

Dos 59 casos apresentados neste trabalho, 9 (15%) foram casos de LMA
secundérias a Sindrome Mielodisplasico. |

A idade média dos 9 casos foi de 53 anos, sendo que 2 pacientes do sexo
feminino tinham menos de 20 anos (variou de 15 a 79 anos). Quando excluidas
as 2 pacientes jovens, a idade média subiu para 62 anos.

Todos os pacientes eram brancos, 6 eram homens e 3 mulheres.

Os 9 pacientes se apresentararpﬁiagnésﬁco 'de LMA com palidez
cutineo mucosa importante com hematécrito médio de 23%. Manifestagdes
hemorrégicas -espontineas foram documentadas em somente 2 casos, ja que a

plaquetomgm'a média nos ngs foi de 70000 plaquetas/mm3 (variando de
1000 até 164000/mm3). | ~
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Dos 9 casos, 5 tinham leucopenia, 1 com leucometria normal e 3 tinham
leucocitose (26000/ 49000/ 78000 leucécitos/mm?), sendo que em 8 havia blastos
em SP, com média de 46% de blastos. -

O estudo citoquimico de MO n#o foi realizado em 2 casos pois os pacientes
apresentaram medula dssea “dry tap™; e em dois casos ndo foi possivel avaliar.

Dos 5 casos avaliados para citoquimica, todos foram MPO com ou sem
SBB positivos, com maior ou menor posiﬁvidade das esterases ndo especificas.

A imunofenotipagem foi realizada em 7 casos (MO ou SP) e¢ em todos o
diagnostico de LMA foi confirmado (positividade alta para CD33, CD34, CD13
principalmente). Presenga de CD61 com forte expressdo foi documentada em 2
- casos, justamente pacientes com lesSes Osseas sugestivas de fibrose. Em 5
pacientes houve expresséo dos antigenos linféides: CD2 em 2 casos e CD7 em 3
casos. |

Em relagdo as alteragdes citogenéticas, neste grupo houve 1 caso de
trissomia 8, 1 caso de trissomia 9, 1 caso de 5q-, 2 casos houve auséncia de
metafases, 2 casos de cari6tipo normal, e em 2 casos ndo foi possivel colher estas

informagdes dos prontuarios.

2. Evolucio dos casos:

Tratamento: Dos 9 casos, foram tratados com quimioterapia intensiva 3
casos. Os demais utilizaram protocolos com esquemas de Ara C em baixa dose
(4 casos) ou somente medidas de suporte (2 casos). Nenhum dos 3 casos
tratados intensivamente obtiveram remiss@io e todos faleceram em curto espago
de tempo desde o diagnédstico de LMA (45, 60 , 90 dias respectivamente), com

quadro infeccioso secundério a pancitopenia.
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Obitos: Os 4 pacientes tratados com Ara-C em baixas doses faleceram em
média 120 dias apds diagnéstico, todos por insuficiéncia medular. Dois pacientes
tiveram evolugdo muito rapida para Obito apdés diagnédstico, sendo impossivel

maiores avaliagdes.
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4.11 EVOLUCAO GLOBAL DOS 59 CASOS DE LMA

O conceito de cura para LMA ¢é relativamente recente. A evolugdo na
terapia das leucemias mieldides agudas, usando principalmente combinag¢des de
drogas quimioterapicas tem resultado em uma situagédo na qual remissdo completa
pode ser atingida na maioria dos adultos jovens com LMA?!22,

O tratamento para LMA tem tradicionalmente sido dividido em 2 partes®"?2:
(1) aquele para retornar a MO ao normal, chamado de Terapia de Indugio de
Remissdo; (2) o tratamento administrado apés a remissdo ter sido atingida
chamado de consolidacéio.

A Terapia de Consolidagéio ou .Terapia Pé6s Remisso tem sua razéo baseada
na dbservac;ﬁo de que tanto para LLA, quanto para LMA, a maioria dos pacientes
que ndo continuaram a terapia quimioterdpica irdo desenvolver recorréncia da
leucemia®'?2,

A sinergia entre as antraciclinas (Dauno, Idarrubicina e Novantrone) e Ara-
C ja foi bem demonstrada em vérios trabalhos, principalmente quando Ara-C é
administrado em infus@o continua por 7 dias?™®. Com tais esquemas a remisso
tem sido obtida, variando de 48% a 78% nos pacientes adultos, conforme
21,23,24,25,26,27

trabalhos internacionais

Trabalho do M.D. Anderson Cancer Center’?, com 18 anos de

incluindo pacientes com mais de 60 anos.

acompanhamento de 1123 casos de LMA de Novo 48% atingiram R.C. com um
curso de indugdo; 20% morreram dentro de 4 semanas do inicio do tratamento e
32% estavam vivos com persisténcia da leucemia apés 1° curso, e deste total 38%
atingiram R.C. com 2° curso, sendo que 15% morreram dentro de 4 semanas do
inicio do 2° curso. Estes percentuais também tem sido mostrados em trabalhos

brasileiros de diferentes instituigdes®?%?°,



48

No presente trabalho, foram tratados com regime de quimioterapia intensiva
com Ara-C (7 dias) e uma antraciclina (3 dias) 44 pacientes, sendo que 39 (88%)
pacientes utilizaram Idarrubicina, 16 (36%) receberam também Etoposide (UP-
16) por 3 dias.

A remiss3o foi obitida em 24 (55%) pacientes e 16 (36%) pacientes nio
remitiram. Ocorreram heste grupo 4 (9%) 6bitos precoces, sendo 3 pacientes com
LMA M4, 1 por hemorragia de SNC e 2 por infecg¢éo pulmonar e 1 paciente com
LMA M1 também com infec¢do pulmonar.

Dos 24 pacientes em remissdo, 17 (70%) estavam vivos, sme evidéncia de
doenga em 31/12/97, com sobrevida em remissdo completa (SRC) variando de 4
a 1015 dias (média de 395 dias).

A frequéncia dos diferentes subtipos FAB encontrada nos pacientes vivos
em 31/12/97 foi conforme tabela VI.

Tabela VI: Frequéncia dos subtipos FAB nos pacientes vivos em 31/12/197.

FAB MO  MiI M2 M3 M4 MS M6 M7 Bifenotipica

N° de casos 1 2 2 8 3 0 0 0 1

Quatro (16%) pacientes haviam falecido por recidiva, com quadros de
pancitopenia severa, sendo 1 caso de LMA M3, 1 caso de LMA M4, 1 caso de
LMA M5 e 1 caso de LMA M7. Dois (8%) pacientes faleceram em remisséo, 1
com LMA M1 por complicagfio secundaria a aplasia de MO pés-quimioterapia,

com broncopneumonia por Gran negativo multiresistente (Klebsiela pneumoniae)
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e outro com LMA MS, ja recuperado da aplasia de MO por broncopneumonia
por Gram negativo multiresistente (E. Coli). |

Tais observagdes estdo em concordéncia com os relatos da literatura que
apontam 2 razfes basicas para faléncia de remiss3o nas leucemias miel6ides
agudas: Leucemia Resistente e Morte Precoce por infecgdo ou hemorragia?!.

Quando buscamos relacionar fatores de risco para faléncia de remiss@o nos
16 pacientes encontramos 3 casos de LMA Secundaria a SMD, 3 casos de LMA
em paciente com mais de 60 anos de idade e 8 casos de pacientes com as
seguintes alteragdes citogenéticas: 2 casos com trissomia 8; 2 casos com t (9;22);
1 caso com 5g-; 1 caso de monossomia do cromossoma 3; 1 caso de inversdo do
cromossomo 16 e 1 caso de triploidia. Seis pacientes tinham cariétipo normal e
em 2 casos auséncia de metafase. Estes achados no entanto ndo sdo possiveis de
conclusdo, exceto pelo fato de haver descrigdo na literatura e de se ter
demonstrado também tais alteragdes nesta casuistica.

No que se refere a classificagdio FAB como fator prognéstico, pacientes com
LMA M3 teriam melhor sobrevida, assim como LMA M2 e M42!,

No presente trabalho dos 24 pacientes que remitiram 9 (37%) pacientes
tinham LMA M3 e destes, 8 estavam vivos em 31/12/97, com somente 01 caso
de recaida neste periodo de 3 anos. J4 para a LMA M4, somente 4 (17%)
pacientes obtiveram remissdo, percentual igual para LMA MI1. No entanto, vivos
e em remissdo haviam 3 pacientes para LMA M4 e 2 pacientes para LMA M1.

Houveram somente 3 casos de LMA M2, com 2 destes casos em remissdo
completa duradoura. Infelizmente nfio podemos correlacionar com um fator de
bom prognéstico, pelo pequeno niimero de LMA M2 em nossa casuistica.

Dos 16 pacientes com leucemia resistente, 14 faleceram com doenga
resistente ou refrataria, sendo 4 pacientes com LMA M1; 1 com LMA M2; 4 com

LMA M4; 1 com LMA M5; 1 com LMA M7 e 3 com LMA Secundéria 8 SMD.
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Neste grupo as causas de obito foram todas relacionadas a pancitopenia,
sendo que em 07 casos por infe¢do documentada.
Somente 2 pacientes com LMA M4 refrataria estavam vivos em 31/12/97,

com sobrevida variando de 40 a 105 dias (média de 72 dias).
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5. CONCLUSOES

De janeiro de 1995 a dezembro de 1997 consta em nossa casuistica 59
pacientes com diagnodstico de LMA, dos quais 50 (85%) LMA de Novo e 9 (15%)
LMA secundérias a SMD.

Os subtipos FAB mais freqiientes sdo M4 (27%) em 1° lugar, seguido da
M3 (22%), M1 (17%) e M2 e MS (5% cada).

O sexo masculino predomina neste grupo (1,5 H : 1 M). A idade média é 42
anos, 96,6% dos pacientes da raca branca.

As manisfestagfes clinicas mais comumentemente encontrados foram
palidez, febre, petéquias e /ou equimoses, infec¢éio e emagrecimento.

O hematdcrito médio nesta populagdo é 26%. A leucometria varia entre 570
a 188.000 leucécitos/mm® (média de 49.000/mm’). A plaquetometria média
encontrada é 76.000 plaquetas/ mm’, e uma percentagem média de blastos no SP
de 65%.

Cingiienta e nove por cento dos pacientes apresentam anormalidades
citogenéticas sendo a t (15; 17) a anormalidade mais expressiva, encontrada em
10% dos casos de LMA M3.

A imunofenotipagem foi diagnéstica nos casos de LMA M0, LMA M6,
LMA M7 e Leucemia Aguda Bifenotipica. Foi dispensavel nos casos de LMA
M3, LMA M2 ¢ LMA MS5 e em 40% dos casos de LMA M4 onde a analise
morfologica e citoquimica‘persistiu como meio diagndstico primordial.

Iniciaram tratamento quimioterapico intensivo 44 (74%) dos pacientes.
Trinta e oito (88%) pacientes utilizaram regimes com Ara-C + Ida e 16 (36%)
pacientes, Ara-C + Ida + VP-16.
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Remissdo completa foi alcangada em 55% dos pacientes.

Doenga resistente encontra-se em 16 (36%) pacientes.

Como morte na indugéio tivemos 4 casos (9%), sendo infecgdo pulmonar a
causa mais freqiiente (75%).

Dezessete pacientes (70% dos que entraram em remissdio) estavam vivos
em 31/12/97, com SRC variando de 4 a 1.015 dias (média 395 dias).

Somente 2 casos de LMA M4 resistentes a terapia estavam vivos em

31/12/97, com SG variando de 40 - 105 dias (média 72 dias).
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7. RESUMO

Foram estudados retrospectivamente 59 pacientes adultos, portadores de
Leucemia Mieldide Aguda (LMA) diagnosticados e tratados no Hospital
Governador Celso Ramos, cidade de Floriandpolis (SC), de janeiro de 1995 a
dezembro de 1997. Néo foram excluidos pacientes que tenham recebido apenas
tratamento suportivo, nem pacientes com leucemia secundaria 4 mielodisplasia.

A idade média do grupo foi 42 anos, predominio do sexo masculino (35
homens e 24 mulheres), 96,6% da raga branca.

As leucemias agudas foram classificadas de acordo com os critérios FAB,
através de estudo morfolégico, citoquimico, citogenético e imunofenotipico.

Dos 59 pacientes, 50 (85%) eram LMA de Novo ¢ 9 (15%) leucemias
secundérias 8 SMD. Os subtipos FAB de LMA mais freqlientemente encontrados
foram a M4 (27%) em 1° lugar, seguido da M3 (22%), M1 (17%) e M2 e M5
(com 5% cada).

A manifestago clinica mais frequente foi a palidez (81%). Houve 1 caso de
sarcoma granulocitico em LMA M4. O hematécrito médio foi 26%, a leucometria
e a plaquetometria média encontradas foram 49.000/mm® e 76.000/mm’
respectivamente, e uma porcentagem média de blastos no SP de 65%.

Trinta ( 51 % ) pacientes apresentaram anormalidades citogenéticas, sendo a
t (15;17) a mais expressiva e encontrada em 10% dos casos de LMA.

A imunofenotipagem foi diagndstica nos casos de LMA M0, M6, M7 e na
Leucemia Aguda Bifenotipica. Na LMA M2, M3, MS e 40% dos casos de LMA
M4 a analise morfoldgica e citoquimica persistiu como meio diagndstico

primordial.
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Iniciaram tratamento quimioterdpico intensivo 44 (74%) pacientes. A
remissdo completa foi obtidla em 24 (55%) casos. Doenga resistente foi
encontrada em 16 (36%) pacientes.

Ocorreram 4 (9%) mortes na indugdo causada em 3 (75%) casos por
infec¢cdo pulmonar e em 1 caso por sangramento em SNC (3 casos LMA M4 e 1
de LMA M1).

Dos pacientes que entraram em remissdo, 17 (70%) pacientes estavam vivos
em 31/12/97 com sobrevida em remissdo completa variando de 4 a 1.015 dias
(média de 395 fiias).



59

8. SUMMARY

In a retrospective study, 59 adult patients with acute myelogenous
leukemia (AML) were analized. All patients were diagnosed and treated at
Hospital Governador Celso Ramos (HGCR), Floriandpolis (S.C.) from january
1995 to december 1997.

Pacients with leukemia secundary to myelodysplasia and those who receive
only supportive treatment were not excluded from the study.

The mean age was 42 year old with predominance of men (35), 96,6% of the
studied populatibn were white.

FAB criteria was used to classify the acute leukemias through morfologic,
cytochemistry, cytogenetic. and immunophenotypic studies.

Fifty patients (25%) presented AML de Novo, while 9 patients (15%)
presented AML secundary to Myelodysplasic Sindrome. The FAB subtype most
commonly seen was M4 (27%) followed by M3 (22%), M1 (17%), M2 and M5
(5% each).

Paleness was the most common clinical manifestation observed (81%).
There was one case of granulocytic sarcoma in AML, M4 subtype.

The mean value for the hematocrit, leucocyte, and platelet count was 24%,
49000 and 76000 respectively and the mean blasts were found in the pheripheric
blood was 65%.

Cytogenetic abnormalities were seen in 30 patients (51%), t (15;17) was the
-most expressive, found in 10% of the AML cases. _ |

The immunophenotyping was diagnostic among the cases of AML, subtypes
MO, M6, M7 and acute biphenotypic leukemia. In AML subtypes M2, M3, M5
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and in 40% of the M4 subtype, the morphological analysis remained the main
diagnostic tool.

Intensive chemotherapy was initiated in 44 patients (74%). Complete
remission was obtained in 24 (55%). Resistant disease was seen in 16 patients
(36%). |

Four patients (9%) died during the induction, 3 patients died from pulmonary
infection and 1 patient died from central nervous system (CNS) bleeding.

Amoung the patients who reached remission, 17 (70%) were alive in
31/12/97. The life span following complete remission ranged from 4 to 1.015
days (mean = 395 days).



61

9. APENDICE

9.1 PROTOCOLO
DADOS DO PACIENTE

Identificagio:
Nome:

N° Prontuario Sexo:masc [0 fem O
Raga: branca negra [ outra (]

Evolugéo:
Data do iniciodo tratamento __/ / Datadaremissdo __/ / -

Datadarecidiva: __ / / Datadoébito _ / /
Causa do 6bito

Auséncia de resposta : Sim [0 Néo [ (até a data de avaliagio para o trabalho)
Sobrevida sem doenga: dias  Sobrevida global: dias

Dados da admissdo:

3 . Exame fisico: Palidez [ Petéquias [0  Petéquias e equimose [J
Gengivorragia [1 Linfonodos [ Hipertrofia gengival O
Hepatomegalia (1 Esplenomegalia [ Febre O
Infecgédo [ Local Emagrecimento [
Cefaléia 0O Outros
3 b. Laboratério: Ht: Leucometria: Plaquetas:
% Blastos (SP) |

LCR positivo para células neoplasicas
3c.Status:0 O 102 O 30 4 0O
3 d. Classificagdo FAB:

MOO MIO M20 M30O M40 M5O M6OC M70 BifenO



3 e. Imunofenotipagem:
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Sangue periférico Medula 6ssea

Marcadores nfo especificos % positivos
CD45 (t-200, KC 56)...........:
Anti-DR/Ta (I3)......ccoeueeneee. :

Marcadores de células “B” % positivos

Marcadores de células “T” % positivos
CD (T11D)ueeeeerneenrinnenndt

Marcadores Miel6ides/Mondcitos % positivos
CD33 (My9)..cccoeveruenrennast
CD13 (MY7)..covvetrenvreeneens :
CD15 (My1).ceeeeeveerrncnnne :
CD14 (M02).....ccceevuernnen. :

------------------------------

Citoquimica: Sangue periférico
Sudam black..................:
Peroxidade..........cccceuunenes
Esterases
Naftil AS-D Cloroacetato Esterase...........:

Alfa Naftil Butirato Esterase............c.e....:
Alfa Naftil Acetato Esterase...........cceeeveeen :

3 f. Citogenética:

% positivos

% positivos

% positivos

% positivos

Medula 6ssea




4.Indugéo:
I ciclo II ciclo
Agente  Dose Agente Dose
Ida Ida
Ara-C Ara-C
VP-16 VP-16
Outra Outra
5. Resposta ao tratamento:
ICiclo O H ciclo O RC O RP O AR O
6. Consolidag3o:
Agente Dose
Ida
Ara-C
VP-16
Outra
7. Intensificagéo:
I ciclo II ciclo
Agente Dose Agente Dose
Ida Ida
Ara-C _  Ara-C
{VP-16 | 'VP-16
Outra Outra
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