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As Leucemias Agudas (LA) siao hoje classificadas de
acordo com o aspecto citomorfolégico, citoquimico, imu-
nofenotipico, citogenético e genético-molecular. Estes
dados permitem a estratificagdo prognostica, asseguram a
escolha da terapia mais adequada e auxiliam na monitora-
¢do apos o tratamento.

Até a década de 1970 as LA eram divididas em leucemias
linfoides, nio linfoides e monociticas. Em 1976, foi lanca-
da a classificacio FAB baseada na morfologia dos blastos e
nas reacoes enzimatico-citoquimicas. Na década de 90 surgiu
uma classificacio subsidiada pela Organizacio Mundial da
Sadde (OMS) e atualizada em 2008 (Tabela 38.1), que estra-
tificou as doencas em diferentes categorias e as definiu de
acordo com a combinagao da morfologia, imunofenétipo, as-
pectos genético-moleculares e sindromes clinicas. A porcen-
tagem de blastos necessarios para se concluir o diagndstico
de LMA foi fixada em 20%, tanto no Sangue Periférico (SP)
quanto na Medula (MO). As Leucemias Linfoblasticas Agu-
das (LLA) sdo classificadas junto com os linfomas linfoblas-
ticos na categoria de neoplasias de linhagem B ou T, com a
denominacio de leucemia linfoblastica/linfoma linfoblastico
BouT (LLA/LL B ou T). Considerando-se a mesma otigem
biolégica, o uso de um ou outro termo, leucemia ou linfoma,
¢ arbitrario. Porém prefere-se leucemia quando ha envolvi-
mento macico do SP e da MO (=25% das células nucleadas
da MO) e linfoma para casos nos quais a expressao tumoral é
proeminente com pouca invasao medular. Nas LLA B foram
considerados: LLLA B precoce (mais imatura), comum (inte-
medidria) e pré-B (mais madura e com expressao citoplas-
matica de cadeia p da imunoglobulina). Da mesma forma,
nas LLA/LL T a classificacdo imunofenotipica baseia-se nos
estagios de diferenciacio intratimica, porém é pouco utili-
zada na pratica clinica, exceto no que se refere a expressio
do CD1a (prognoéstico favoravel). Ha ainda os subtipos de
LLA/LL com anomalias citogenético-moleculares, como a
LLA/LL B com t(9;22)(q34;q11.2) ou BCR-ABL1, com al-

teracoes do 1123 ou MLL e com t(12;21) ou TEL-AML1,
entre outras. A Tabela 38.1 mostras esses detalhes.

= Morfologia: Sio necessarios esfregacos de SP e de
MO, colhidos sem anticoagulantes e corados por
métodos panéticos (May-Grunwald Giemsa, Wright-
-Giemsa, Leishman ou similares). Recomenda-se a
avaliacio de 200 células do SP e de 500 da MO. Em
situagbes com alteragoes genéticas especiais [t(8;21),
t(15;17) ou inv(16)], o diagnéstico de LMA ¢ feito
mesmo com <20% de blastos. Mieloblastos, mono-
blastos, promondcitos e megacatioblastos (excluidos
megacariocios displasicos) sio contados como blastos
e somados quando do diagnéstico de LMA ou de crise
blastica. Consideram-se como equivalentes a blastos os
promielécitos anormais da LPA. Proeritroblastos nao
sao contados como blastos, exceto na eritroleucemia
ou leucemia eritroide pura. Mesmo nesses casos, con-
sidera-se a contagem dos mieloblastos para caracteri-
zacdo da eritroleucemia, exceto na leucemia eritroide
pura, na qual néo se observam blastos mieloides.

= Citoquimica: Hoje ¢ raramente usada. Destacam-se:

a) Mielopreoxidase (MPO) que indica diferen-
ciacio mieloide, porém quando negativa nio
afasta essa linhagem;

b) negro de Sudio B (Swdan black B ou SBB), que
cora paralelamente a MPO, porém é menos es-
pecifica, e raras LLLA apresentam SBB positivo;

c) Esterases Inespecificas (EI): a Naftil Buti-
rato (ANB) e a Naftil Acetato (AINA): mo-
noblastos e mondcitos sao positivos e a reagao
¢ inibida pela adi¢ao de fluoreto de sédio (Nak).
Linfoblastos podem apresentar atividade focal,
mas os neutrdfilos sdo negativos. Megacatio-
blastos e eritroblastos podem ter positividade
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Tabela 38.1

» Classificagdo da OMS para as leucemias agudas (Swerdlow et a/, 2008).

Leucemia mieloide aguda e neoplasias relacionadas
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) com anormalidades genéticas recorrentes

LMA com t(8;21)(q22;922); RUNXT-RUNXTTT

LMA com inv(16)(p13.1922) ou t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
LMA com t(15;17)(g22;q12); PML-RARA

LMA com t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

LMA com t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

LMA com inv(3)(q21926.2) ou t(3;3)(q21;926.2); RPNT1-EVIT

LMA (megacarioblastica) com t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1

Leucemia mieloide aguda relacionada a transformacao de mielodisplasia

Leucemia relacionada ao tratamento de neoplasias mieloides

Leucemia mieloide aguda, sem outra classificacdo especifica:

LMA com diferenciacdo minima

LMA sem maturagao

LMA com maturagéao

Leucemia mielomonocitica aguda
Leucemia monoblastica/monocitica aguda
Leucemia eritroide aguda

® Leucemia eritroide pura
m Eritroleucemia, eritroide/mieloide

®m Leucemia megacarioblastica aguda
®m Leucemia basofilica aguda
®m Panmielose com mielofibrose aguda

Sarcoma mieloide

Proliferacdo mieloide relacionada com a Sindrome de Down

m Mielopoese anormal transitéria

®m Leucemia mieloide associada com a Sindrome de Down

Neoplasia blastica plasmacitoide de células dendriticas

Leucemias agudas de linhagens ambiguas:

Leucemia aguda nao diferenciada

Leucemia aguda de fenétipo misto com t(9;22)(q34;q11.2); BCR-ABL1

Leucemia aguda de fenétipo misto com t(v;11923); rearranjo MLL

Leucemia aguda de fenétipo misto, mieloide-B, NOS

Leucemia aguda de fenétipo misto, mieloide-T, NOS
Leucemia/linfoma linfoblastico B
Leucemia/linfoma linfoblastico B, NOS

Leucemia/linfoma linfoblastico B com anormalidades genéticas recorrentes
m Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(9;22)(q34;911.2);BCR-ABL 1

m Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(v;11923); rearranjo MLL

®m Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1 (ETV6-RUNXT)
®m Leucemia/linfoma linfoblastico B com hiperdiploidia

®m Leucemia/linfoma linfoblastico B com hipodiploidia

® Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(5;14)(q31;932) /L3-IGH

® Leucemia/linfoma linfoblastico B com t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1

Leucemia/Linfoma Linfoblastico T
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multifocal para ANA, entretanto sdo parcialmen-
te resistentes a inibicdo pelo Nal Naftol ASD
Cloro Acetato Esterase (NCAE): os miclo-
blastos e granuldcitos maduros sio positivos.

d) Periodic acid Schiff (PAS): linfoblastos (pa-
drio granular fino ou grosso) e eritroblastos
leucémicos (granulos grossos) sio positivos;

e) ferro medular: coloracao com azul da Prussia;
devem ser contados cem eritroblastos.

O sideroblasto ¢ identificado pela presenca de granulo de
ferro no citoplasma do eritroblasto, e o sideroblasto, em anel
quando mais de cinco granulos se dispdem ao redor do nucleo.

= Imunofenotipagem por citometria de Fluxo Mul-
tiparamétrica (IMF): permite identificar os antige-
nos de superficie, intracitoplasmaticos e nucleares pelo
uso de anticorpos monoclonais especificos (AcMo) e
caracterizar as células leucémicas quanto a sua origem
e o grau de diferenciagio. Os blastos leucémicos ex-
pressam o antigeno leucocitario comum CD45 em
moderada intensidade. A expressao do CD45 afasta a
maiotia das outras neoplasias ndo hematolégicas, como
neuroblastoma, catcinoma ou sarcoma. A técnica de
IME, usando pelo menos trés, e preferencialmente qua-
tro ou mais cores, tornou-se um recurso imprescindi-
vel. A IMF ¢ indispensavel no diagndstico das LMA:
indiferenciada, minimamente diferenciada, megacario-
titica/megacarioblastica, alguns casos de monoblastica
com EI negativa e eritroide pura, nas quais a morfolo-
gla muito imatura ndo permite identificar a linhagem
celular. Além disso, é essencial para o diagnéstico das
LA de linhagem ambigua (LA ambigua). Os mar-
cadores mais frequentemente expressos ¢ importantes
para esse diagnéstico sio: MPO (mais sensivel que a
deteccio pela citoquimica, pois o AcMo identifica tam-
bém formas pré-enzimaticas), CD13, CD33, CDG5,
CD117; CD41, CD42 e CD61 (linhagem megacario-
citica); CD36, CD64 ¢ CD14 (linhagem monocitica);
glicoforina-A, CD71 e CD36 (linhagem etitroide); e os
marcadores de imaturidade (CD34, CD38, HLA-DR).
Os antigenos associados a linhagem linfoide B (CD19,
CD20 e CD22), T (CD3, CD7, CD2 e CD5) e NK
(CD506) sio incluidos no painel para a determinagio
das LA ambiguas.

A LMA indiferenciada ou com minima diferencia-
¢do é observada em cerca de 10% das LMA no adulto e
em torno de 3-6% na crianca. Nesse tipo, MPO e SBB sio
negativos (<3% dos blastos). A IMF as células leucémicas
geralmente expressam CD13 e CD33 ao lado de antigenos
imaturos, como CD34, HLA-DR e CD117 e com frequén-
cia coexpressam CD7. Outros antigenos linfoides podem
estar expressos e auxiliar identificagao da LA ambigua.

A identificacio de CD41, CD061 e CD42 (que reconhe-
cem a gpllb/IIIa, IIIa e IX/Ib, respectivamente) permite o
diagnéstico de LMA megacariocitica. Podem estar expres-
sos outros marcadores mieloides (CD13 e CD33), ou anti-
genos de imaturidade (CD34, CD117, CD7, além de CD2).
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A LMA com componente monocitico (leucemia
mielomonocitica com minima diferenciacaio mieloide ou
leucemia monobldstica) expressa marcadores mieloides e
monociticos (CD13, CD33,CD117, CD36, CD64 ¢ CD14).

Na maioria dos casos de eritroleucemia, o diagnéstico
¢ estabelecido pela morfologia e contagem dos eritroblas-
tos, pro-eritroblastos ¢ micloblastos. Na leucemia eritroide
pura sao uteis a glicoforina A, CD71 e CD30, na auséncia
da expressao do CD45. Além disso, as células eritroides
leucémicas com frequéncia apresentam outros marcadores
micloides, como CD117, CD13 e CD33, o que as diferen-
ciam dos eritroblastos normais.

Nas leucemias linfoides agudas a IMF é mandatéria
para a defini¢do da origem celular T ou B, além de identi-
ficar os subtipos imunofenotipicos, que sio de relevincia
no prognostico e no tratamento dos pacientes. A maio-
ria das LLA ¢ de linhagem B, tanto em criancas como
em adultos. A linhagem B é demonstrada pela expressio
do CD19 (pan B) na grande maioria dos casos, CD79a ¢
CD22 citoplasmaticos, podendo o CD20 estar expresso. O
CD79a foi considerado um marcador citoplasmatico para
essas leucemias, porém pode estat expresso em raros casos
de LLA T ou mesmo LMA. Para a linhagem T sio mar-
cadores: CD3 citoplasmatico ou de superficie, CD7 com
forte intensidade, CD2 e CD5. A IMF nas LLA permite
estabelecer uma classificagao imunoldgica de acordo com
o grau de diferenciacdo B ou T das células leucémicas, pois
as suas expressoes antigénicas refletem, de certa forma, a
ontogenia linfoide normal. O Grupo Europeu de Classifi-
cacdao Imunoldgica das Leucemias (EGIL) considera qua-
tro subtipos de LLA de células precursoras B (Tabela 38.2):

= B-I (LA pr6-B): os linfoblastos expressam os mar-
cadores B (CD79a, CD22 e CD19) sem nenhum ou-
tro antigeno de diferenciacido B;

= B-II (LLA B comum): expressa o antigeno CD10
(CALLA);

= BIII (ou LLA pré-B): observa-se a expressao da
IgM (cadeia p) citoplasmatica;

= B-IV (LLA B madura): as cadeias leves » ou A es-
tdo presentes no citoplasma e na superficie celular.

A definigao da linhagem T baseia-se na presenga do CD3
citoplasmatico ou de supetficie ¢ CD2 ou CD7. Presenga iso-
lada desses ultimos ndo caracteriza a LLLA como de origem T.
Também foram considerados quatro subtipos: LLA T-I (LLA
pro-T), expressa CD7; T-11 (pré-T), expressa CD2 e CD5 e
CDS8; T-III (LLA cortical). expressa CDla e T-IV (LLA T
madura), expressa CD3 de superficie e ¢ negativa para CD1a.
Além disso, as LLA T podem ser classificadas em dois grupos,
de acordo com a expressio do receptor de células T (TCR):
LLA o/ (grupo a) e LLA y/8 (grupo b) (Tabela 38.2).

O subtipo pr6-B costuma apresentar evolucio desfavo-
ravel, devido a associagio com a anormalidade citogenética
t(4;11). A LLA comum, com expressio do CD10, apresenta
prognéstico favoravel. A associagdo desse tipo com a presen-
¢a da t(12;21) pode ser sugerida pela IFM pela expressio de




Tabela 38.2

» Classificagdo imunofenotipica das LLA (EGIL).

Classificacao Imunofenétipo

Frequéncia

LLA de linhagem B CD19+ e/ou CD79a+ e/ou CD22+ Adultos* Criancas**
Bl (Pré-B) Sem expressao de outros antigenos 1% 5-9%
BIl (B comum) CD10+ 49% 53-65%
Blll (pré-B) IgM+ citoplasmatico 12% 14-20%
BIV (B madura) Cadeia k+ ou A+ 2-4% 2-3%
(citoplasma ou superficie)
LLA de linhagem T CD3+ citoplasma/membrana 25% 11-16%

Tl (Pro-T) CD7 +

T (pré-T) CD2+ e/ou CD5+ e/ou CD8+
TII (T cortical) CD1a +
TIV (T madura) CD3+ superficie, CD1a(-)
- o/p (grupo a) Anti-TCR of +
- v/8 (grupo b) Anti-TCR y5+

* Gokbuget et al., 2000), ** Yamamoto et a/.; Rego,EM et a/.,1996; Ludwig,W et a/.,1993.

HILADR, CD38, CD13 fraca e CD10. O CD45 é negativo
ou fraco. Na LLA pré-B ¢ frequente a t(1;19), que confere
progndstico desfavoravel e se associa ao imunofenétipo com
positividade para CD10, HLLA-DR, CD19, CD20 e cadeia p
citoplasmatica. O CD38 é +/++. A presenca de cromossomo
Ph nas LLA confere prognéstico desfavoravel, e essa anot-
malidade cromossoémica pode ser sugerida em células CD19
positivas, pela expressio mais forte do CD10 e presenca de
HILADR e CD34; o CD13 e o CD38 sio positivos fracos.
Diante dessas associagbes de subtipos imunoldgicos, anor-
malidades citogenéticas, aspectos clinicos ¢ de prognéstico, a
OMS classifica as LLILA da linhagem B de maneira similar as
LMA, considerando as anormalidades genéticas recorrentes
na nomenclatura conforme apresentado na Tabela 38.1.
Menos de 5% das LA nio demonstram evidéncias de dife-
renciagao para uma linhagem especifica e expressam antigenos
associados a mais de uma linhagem. Sao, entdo, chamadas de
leucemias agudas ambiguas. A denominac¢do LA indiferen-
ciada ¢ usada quando nio ha marcadores linhagem-especificos
¢ os blastos expressam antigenos associados a imaturidade
celular, CD34, HLLADR e/ou CD38 e TdT. As LA anterior-
mente chamadas de bifenotipicas ou bilineares sao designadas
como LA de Fenétipo Misto (LAFM). Esses casos podem
ainda ser denominados de ILILA B-mieloide ou T-mieloide, in-
dependente do nimero de populagdes celulares encontradas.
E necessério diferenciar as LAFM das LILA com marcadotes
associados a linhagem mieloide e as LMA com reatividade
para antigenos linfoide-relacionados. Os critérios para defini-
¢do de uma linhagem constam na Tabela 38.3. Pode-se incluir
ainda nessa categoria a “leucemia linfoblastica natural killer”. A
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maiotia dos casos previamente chamados de leucemia/linfo-
ma NK blastica é hoje reconhecida como neoplasia de células
dendriticas plasmacitoides. A caracterizagao fenotipica defini-
tiva dessas entidades ainda precisa ser mais bem esclarecida.

= Estudo citogenético: o caridtipo das células blas-
ticas, feito ao diagnéstico, permite a classificagao da
doenca de acordo com os critérios da OMS, auxilia na
escolha terapéutica, serve de parametro para a procu-
ra de doenca residual pds-terapia e, na eventualidade
da recaida, oferece dados para considerar a evolugio
clonal ou leucemia secundiria. Baseia-se na avaliacao
de 20 metafases, e as anormalidades devem ser des-
critas de acordo com a ISCN (2009). Mais da meta-
de das LMA apresentam alteragdes cromossomicas
ao diagnédstico, tanto translocagdes como ganhos e
perdas, dos quais se destacam: +8, -7, -5, +21 e —X
ou —Y. Entretanto, ha casos em que ndo se consegue
obter resultado do caridtipo e, nessas situacoes, sdo
aplicados métodos citogenético-moleculares, como
a Hibridagao Iz Situ Por Fluorescéncia (FISH), entre
outras. A FISH baseia-se no uso de sonda marcada
com fluorocromo, que se liga por complementarida-
de a0 DNA sob estudo. A vantagem da FISH reside
nas suas caracteristicas de rapidez, sensibilidade e es-
pecificidade, além de nio se precisar de metafases. A
Figura 38.1 mostra algumas anomalias.

= Genética molecular: a classificacio da OMS inclui
uma série de mutagdes génicas que determinam ca-
racteristicas dos subtipos de LA. Testes genéticos
adicionais ao cariétipo e FISH devem ser conduzi-




Tabela 38.3

» Leucemia Aguda de Fendtipo Misto (LAFM): critérios para definigdo de linhagem celular, de acordo com a classificagao
atualizada da OMS (2008).

Linhagem Expressao antigénica
Linhagem Mieloide Myeloperoxidase (por citometria, citoquimica ou imuno-histoquimica)
ou

Diferenciagdo monocitica (pelo menos dois dos seguintes: esterase nao especifica,
CD11c, CD14, CD64, lisozima)

Linhagem T CD3 citoplasmatico (por citometria usando Ac anticadeia epsilon do CD3)*
ou
CD3 de superficie (raro na LA de fen6tipo misto)

Linhagem B CD19 forte junto com expressao forte de pelo menos um dos seguintes: CD79a, CD22
(requer multiplos antigenos) citoplasmatico, CD10
ou

CD19 fraco junto com expressao forte de pelo menos dois dos seguintes: CD79a, CD22
citoplasmatico, CD10.

Swerdlow SH, 2008; Vardiman et a/., BLOOD, 114 (5): 2009.

* Imuno-histoquimica usando anticorpo policlonal anti-CD3 pode detectar cadeia zeta do CD3, que nao é célula T-especifica.
* Gokbuget et al., 2000), ** Yamamoto et a/.; Rego,EM et a/.,1996; Ludwig,W et a/.,1993.
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Figura 38.1 Exemplos de translocacdes cromossémicas (e os genes rearranjados) observadas nas leucemias agudas: t(15;17); inv(16),
1(8;21), 1(9;22), t(1;19), t(9;11) e t(6;9).

dos em conformidade com a clinica, morfologia e LEUCEMIAS COM ANORMALIDADES
IMFE. Em todos os casos de LMA nos quais o cari6- CROMOSSOM'CAS RECORRENTES

tipo é normal, recomenda-se a pesquisa de mutagio

NPM1, CEBPA e FLT3. Outras mutacdes, como = LMA com t(8;21)(q22;q22) ou RUNX1-RUNXIT1
KIT, NRAS e PTNP11, devem ser investigadas con- (ETO/AML ou CBF-a): 5 a 12% dos casos, tespos-
forme a indicacao clinica. ta favoravel. Os blastos sdo grandes, com bastao de
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Auer, citoplasma basofilico abundante, com granulos
azurofilos ou anomalia de pseudo-Chediaki-Higashi,
vactolos, halo paranuclear e eosinéfilos na MO. IME:
MPO, CD15 e CD65+ forte; CD13 e CD33 baixa
expressdo; coexpressio de CD19 e CD56 sugere a
t(8;21). Mutagbes no KRAS, NRAS, e KIT podem ser
concomitantes.

LPA com t(15;17)(q22;q11-12) ou PML/RARA e
variantes: 5 a 20% das LMA; prognoéstico favoravel.
Blastos de tamanho e forma irregulares, citoplasma
com granulos grandes; pode haver feixes de bastdes
de Auer (células de faggot). MPO fortemente positi-
va. IMF: MPO e CD33+ forte, CD13 heterogéneo,
HILA-DR, CD34 e CDG65 expressao fraca ou ausente.
Na variante hipogranular hd auséncia ou escassez de
granulos e nucleo bilobado, confundivel com leuce-
mia monocitica. A OMS considera os aspectos gené-
ticos, diferenciando a LPA com t(15;17) das variantes,
PLZF, NPM e¢ NuMA ou STAT5b (11g23, 5935 ¢
11q11, respectivamente). Mutagoes no FLT3, tanto
Duplicagdo Interna em Tandem (DIT) como no do-
minio da Tirosinocinase (TKD) sao frequentes.
LMA com inv(16)(p13q22) ou t(16;16)(p13;q22),
CBF-0/MYH11: 6 a 12% das LMAs, geralmente
mielomonocitica. Os blastos sio mieloides (alguns
com bastio de Auer) e monociticos. Ha eosinofi-
los na MO que apresentam granulos metacromati-
cos. IMF: marcadores mieloides (CD13 ¢ CD33),
de diferencia¢do granulocitica (CDG65+ e expressio
parcial de CD15 e CD117) e monocitica (expressio
parcial de CD14 e 11b), além de CD4, CD34 (posi-
tivos parciais), DR+ ¢ CD2-/+. A inv(16)(p13g22)
e a t(16;10)(p13;q22) sdo tipicas.

LMA com t(9;11)(p22;q23) ou MLLT3-MLL:
10% dos casos pedidtricos e 2% de adultos. Mor-
fologia é monocitica. IMF: CD33, CDG65, CD4 ¢
HLA-DR+. Prognéstico intermediario (melhor que
outras translocagdes 11q23).

LMA com 11923 (MLL): 5 a 6% das LMA; a trans-
locagio se da com varios cromossomos (6q27, 10p12,
17q21, 19p13.1 etc). A t(4;11) ou MLLT2(AF4)-MLL
¢ comum em lactente e fenétipo LLA e a t(11;19)
(923;p13.1) ou MLL-ELL também pode ser mieloide
ou linfoide. Ha predominio de monoblastos ou pro-
mondcitos. IMF: HLLA-DR, CD33, CD15, CD56 e
CD64+. O CD14, CD13 e MPO com fraca intensi-
dade. Prognéstico desfavoravel.

LMA com t(6;9)(p23;q34) ou DEK-NUP214:
<2% dos casos, prognodstico desfavoravel. Mot-
fologia variavel (inclusive monocitica), pode haver
bastio de Auer, aumento de basofilos, displasia de
varias linhagens e sideroblastos em anel. IMF: MPO,
CD13, CD33, CD38 ¢ HLADR+. Mutacoes adicio-
nais do FLT3-DIT e TKD podem ser observadas.
LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2)
ou RPN1-EVI1: <2% dos casos, prognoéstico des-
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favoravel; blastos com morfologia variada; pode ser
primaria ou secundaria a SMD. IMF: CD13, CD33,
CD34, HLADR e CD38+. Excluir desse grupo a
t(3;21)(q26.2;q22) ou EVI1-RUNX1 da LMA rela-
cionada a tratamento.

LMA (megacarioblastica) com t(1;22)(p13;q13)
ou RBM15-MKL1: rara, ocorte em lactentes com
hepatoesplenomeglia importante. Morfologia: me-
gacarioblastos, podendo haver fibrose. IME: CD 41,
CD61, CD 13 ¢ CD33+.

LMA com mutagdes génicas: estio incluidas
nesse grupo as mutacdes FLT3, NPM1, CEPBA,
KIT, MLL, WT1, NRAS ¢ KRAS. FLT3, NPM1 e
CEBPA, isoladas ou combinadas. Sao frequentes em
pacientes com cariétipo normal. FLT3 (Fms-Like
Tyrosine Kinase 3): membro da familia dos receptores
tirosinocinase; muta¢ao pode ser DIT nos éxons 14
e 15 em 20 a 40% ou ativacao do dominio de TKD,
envolvem os cédons 835 (D835) e 836 (1836) em
11 a 14% dos pacientes. Ocorrem em LMA, com
t(6;9), t(15;17) ou cariétipo normal, nos quais altera
desfavoravelmente o prognéstico. NPMI1 (nucleo-
fosmina 1): muta¢des no éxon 12, 9 e 11 do gene
NPMI1, geralmente, duplicacio Tetranucleotidica
(TCTG) na posicao 956 a 959; é observada em 30%
das LMA em adultos e em 50% dos casos com ca-
riétipo normal; prognoéstico favoravel. CEBPA (fa-
tor de transcricio CCAAT Ewhancer-Binding Protein
Alpha): dois tipos de mutagdes — regido N-terminal
da molécula, impedindo a expressdo total da pro-
tefna e zn-frame na regido C-terminal que diminui a
capacidade de ligacdo. Ocorrem em 10 a 18% dos
casos de LMA com cariétipo normal; progndstico
favoravel. KIT (receptor tirosinocinase) localizado
no 4q11-12 ¢ um membro da familia de recepto-
res tirosinocinase. Muta¢bes no segundo dominio
intracelular de cinase (TK2) ou no dominio justa-
membrana, nos exons 8 e 17, resultam em ganho de
funcdo em pacientes com LMA com envolvimento
de CBF (Core Binding Factor), ou seja, com t(8;21) ou
inv/t(16), desfavorecendo o prognéstico. MLL (Mi-
xed-Lineage Lenkemia), ALL1 ou HRX, Duplicacio
Parcial em Tandem (DPT) da regido gendémica dos
éxons de 5a 11, com a inser¢ao do segmento dupli-
cado no intron 4 do gene, em 5 a 10% dos pacientes
com LMA e cariétipo normal; prognéstico desfa-
voravel. WT1 (Wilms tumor 1) gene supressor de
tumor; mutacdes ocorrem em 10% das LMA com
impacto prognéstico ainda incerto. N ¢ K-RAS: fa-
milia de proteinas associadas; mutagdes em N-RAS
encontradas em 10% de jovens adultos com diag-
noéstico de LMA e cariétipo normal. Mutagdes nos
cédons 12, 13 e 61 resultam na perda da atividade
da GTPase intrinseca e ativacio da proteina RAS;
prognéstico ainda ¢ desconhecido. Com essa pléia-
de de anomalias, alguns subtipos tém o progndstico

remodelado (Tabela 38.4).




Tabela 38.4

» Segmentacao do prognéstico das LMA de acordo com as alteragdes citogenéticas e genético-moleculares.

Favoravel

(8;21)(922;922); RUNX1-RUNXTT1

inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11

NPM1 mutado sem FLT3-ITD (cari6tipo normal)

CEBPA mutado (cariétipo normal)

Intermediario-I

NPM1 mutado e FLT3-ITD (cariétipo normal)

NPM1 selvagem e FLT3-ITD (cariétipo normal)

NPM1 selvagem sem FLT3-ITD (cariétipo normal)

Intermediario-I

t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL

Anomalias cromossémicas nao classificadas como favoraveis ou adversas

Desfavoravel

inv(3)(q21g26.2) ou t(3;3)(q21;926.2); RPN1-EVIT

t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214

t(v;11)(v;q23); MLL rearranjado

5 ou del(5q); 7; abnl(17p); caridtipo complexo

Swerdlow SH, 2008; Vardiman et a/., BLOOD, 114 (5): 2009.

* Imuno-histoquimica usando anticorpo policlonal anti-CD3 pode detectar cadeia zeta do CD3, que nao é célula T-especifica.
* Gokbuget et al., 2000), ** Yamamoto et a/.; Rego,EM et a/.,1996; Ludwig,W et a/.,1993.
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