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Leucemias ou Leucoses 
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Brasil 

Fonte: Estimativa 2018: incidência de câncer no Brasil / Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva. Coordenação de Prevenção e Vigilância. – 
Rio de Janeiro: INCA, 2017. 



Nordeste 

Fonte: Estimativa 2018: incidência de câncer no Brasil / Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva. Coordenação de Prevenção e Vigilância. – 
Rio de Janeiro: INCA, 2017. 



Dados epidemiológico das Leucemias 

Estimam-se para cada ano do biênio 2018-2019, no Brasil 
• 5.940 casos novos de leucemia em homens 
• 4.860 em mulheres  

 
Esses valores correspondem a um risco estimado de  
• 5,75 casos novos a cada 100 mil homens  
•  4,56 casos novos para cada 100 mil mulheres 

 
No Brasil, ocorreram, em 2015: 
• 3.692 óbitos por leucemia em homens  
•  3.145 em mulheres  

Fonte: Estimativa 2018: incidência de câncer no Brasil / Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva. Coordenação de Prevenção e Vigilância. – Rio de Janeiro: INCA, 2017. 



Representação espacial das taxas de incidência por 100 mil habitantes, 
estimadas para o ano de 2018, segundo unidade da federação 

(Leucemias) 

Fonte: Estimativa 2018: incidência de câncer no Brasil / Instituto Nacional de Câncer José Alencar Gomes da Silva. Coordenação de Prevenção e Vigilância. – 
Rio de Janeiro: INCA, 2017. 



Leucemias Agudas - Hemograma 
• Normalmente cursam com anemia e plaquetopenia 

• Leucocitose na maioria dos casos, mas podem cursar com leucopenia 

• Sangue periférico com >20% blastos (LMA) lembrando que o critério 
medular para LLA >25% blastos 



LLA -FAB 

L2 
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 Romanowsky            Citoquímica  
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M3 
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Classificação das leucemias 

• Segundo a evolução e o tecido afetado 

Agudas 

Linfóides 

Mielóides 

Crônicas 

Linfóides 

Mielóides 



CLASSIFICAÇÃO FAB – CRITÉRIOS MORFOLÓGICOS  
E CITOQUÍMICOS 

• MIELÓIDES 

• M0 

• M1 

• M2 

• M3 

• M4 

• M5 

• M6  

• M7 
BR.J.Haematol, 33451-58, 

1976. 

BR.J.Haematol, 51189-99, 

1982. 
Annals of Internal Medicine 103:626-

29, 1985. 

Annals of Internal Medicine 103:460-

62, 1985. 

• LINFÓIDES 

• L1 

• L2 

• L3 

CLASSIFICAÇÃO IMUNOLÓGICA DAS LEUCEMIAS AGUDAS: 
EGIL     LEUKEMIA-1995 

LLA* LINHAGEM B: 

B-I (PRO-B) 

B-II (COMMOM -B) 

B-III (PRE-B) 

B-IV (MATURE-B) 

LLA** LINHAGEM T 

T-I (PRO-T) 

T-II (PRE-T) 

T-III (CORTICAL-T) 

T-IV (MATURE -T) 

ALFA/BETA+ (GRUPO a) 

GAMA/DELTA+ (GRUPO b) 



CLASSIFICAÇÃO IMUNOLÓGICA DAS LMA: EGIL 

LEUKEMIA (1995): 

Linhagem mielomonocítica* : 

• Anti-MPO+, CD13+, CD33+, CDw65+ e/ou CD117+ 

Linhagem Eritróide (Pure Erythroid, M6): 

• Early/immature: unclassifiable by markers 

• Late/mature: Anti-glycophorin A+ 

Linhagem Megacariocítica (M7): 

• CD41+ e/ou CD61+ (membrana ou citoplasma) 

Mo (early myeloid- definida só por marcadores imunológicos): 

• Fenótipo como outras mielomonocíticas, porém citoquímica LMA negativa e 

• marcadores linfóides específicos negativos ( CD3- , CD79a- , CD22- ) 

LMA TdT+ 

• LMA com expressão de antígenos linfóides (Ly + LMA) 

• * Positiva para no mínimo dois ou mais marcadores mielóides 



CLASSIFICAÇÃO OMS (2008) 

Baseia-se nas alterações 
citogenéticas e imunofenotípicas 

 

 Diagnóstico 

 

 Prognóstico 

 

 Tratamento 
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Leucemias mais frequentes: 
• Combinando as duas classificações, existem quatro tipos mais comuns de leucemia: 

 

•  Leucemia mieloide aguda: afeta as células mieloides e avança rapidamente. Ocorre tanto em 
adultos como em crianças, mas a incidência aumenta com o aumento da idade. 

 

• Leucemia linfoide aguda: afeta células linfoides e agrava-se de maneira rápida. É o tipo mais comum 
em crianças pequenas, mas também ocorre em adultos. 

 

•  Leucemia mieloide crônica: afeta células mieloides e se desenvolve vagarosamente, a princípio. 
Acomete principalmente adultos.  

 

• Leucemia linfoide crônica: afeta células linfoides e se desenvolve de forma lenta. A maioria das 
pessoas diagnosticadas com esse tipo da doença tem mais de 55 anos. Raramente afeta crianças. 

  

FONTE: https://www.inca.gov.br/tipos-de-cancer/leucemia 



Site: http://www.fosp.saude.sp.gov.br / e-mail: rhc@fosp.saude.sp.gov.br  



Leucemias Mielóides Agudas 



OMS: Leucemia mielóide aguda com anomalias 
genéticas recorrentes 

• LMA com t(8:21)(q22;q22.1) – RUNX1-RUNX1T1 (1-5% adultos jovens) 

• LMA com inv (16)(p13.1q22) t(16:16)p13.1q22) –CBFB-MYH11 (5-8% adultos jovens) 

• Leucemia Promielocítica Aguda t(15;17)(q22;q11-12) -PML-RARA (5-8% adultos jovens) 

• LMA t(9:11)(p21.3:q23.3) – KMT2A-MLLT3 (9-12% crianças e 2% em adultos) 

• LMA com t(6:9)(p23;q34.1) – DEK-NUP214 (0,7-1,8% em crianças 13 anos e adultos 35 a 44 anos) 

• LMA com inv(3)(q21.3;q26.2) t(3:3) )(q21.3;q26.2) – GATA2 , MECOM (1-2% em adultos) 

• LMA (megacarioblástica) com t(1:22)(p13.3;q13.1) – RBM 15-MKL-1 (<1% dos casos/mais comum 
Sindrome de Down) 

• LMA com BCR-ABL1 (<1% de todas as LMAS e de todas as bcr-abl positivas) 

• LMA com NPM1 mutado (2-8% crianças; 27-35% adultos e 45-67% dos adultos com cariótipo 
normal) 

• LMA com mutação bialélicada CEBPA (4-9% crianças e adultos jovens) 

• LMA com RUNX1 mutado (4-16% em adultos >60anos) 

 



OMS: Leucemia mielóide aguda com anomalias 
genéticas recorrentes 

• LMA com t(8:21)(122;q22.1) – RUNX1-RUNX1T1 (AML1-ETO) 

• LMA com inv (16)(p13.1q22) t(16:16)p13.1q22) –CBFB_MYH11 (M4varEo) 

• Leucemia Promielocítica Aguda t(15;17)(q22;q11-12) -PML-RARA 

• LMA t(9:11)(p21.3:q23.3) – KMT2A-MLLT3 

• LMA com t(6:9)(p23;q34.1) – DEK-NUP214 

• LMA com inv(3)(q21.3;q26.2) t(3:3) )(q21.3;q26.2) – GATA2 , MECOM 

• LMA (megacarioblástica) com t(1:22)(p13.3;q13.1) – RBM 15-MKL-1 (Down) 

• LMA com BCR-ABL1 

• LMA com NPM1 mutado 

• LMA com mutação bialélicada CEBPA 

• LMA com RUNX1 mutado 

 



LMA 
7 SUB TIPOS DA CLASSIFICAÇÃO FAB TEM CORRELAÇÃO DIRETA COM A CLASSIFCAÇÃO 
OMS: 
 
  
M0 Leucemia mielóide aguda indiferenciada ou COM MÍNIMA DE DIFERENCIAÇÃO (<5%) 
 
M1 Leucemia mielóide aguda sem maturação (5 a 10% mais frequente em pacientes 
acima 46anos) 
 
M2 Leucemia mielóide aguda com maturação; (10%, sendo 25% <25anos e 40% >60anos) 
 
M4 Leucemia Mielomonocítica aguda (5 a 10%)  
 
M5  Leucemia Monoblástica aguda (5a) (<5%) ou Leucemia monocítica aguda (5b) (<5%) 
 
M6 Leucemia eritroide aguda ou Eritroleucemia (extremamente rara) 
 
M7 Leucemia megacarioblástica aguda (<5%) 



Linfoproliferações 



Leucemia/linfoma 

• o termo linfoma é usado quando o processo está confinado a uma lesão em 
massa sem ou evidência mínima de envolvimento com sangue e medula. 

  

• Com envolvimento do sangue e medula extensa, o termo é LLA.  

 

• Se um paciente se apresentar com uma lesão em massa e linfoblastos na medula, 
a distinção entre leucemia e o linfoma é arbitrária 

 

• Em muitos protocolos de tratamento, o valor >25% de blastos na medula óssea é 
usado para definir leucemia. 

 

• Em geral, o diagnóstico deve ser evitado quando há <20% de blastos 

 

 

 



OMS: LLA/LINFOMA COM ANORMALIDADES GENÉTICAS RECORRENTES 

• LLA-B/linfoma com t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABL1 

      25% adultos 2 a 4% crianças  progóstico ruim  

                                                           tratamento com inibidores de tirosina quinase 

• LLA-B/linfoma com t(v;11q23.3); KMT2A-rearranged (MLL) CD19+, CD10- , CD24- 

       mais comum leucemia da infância em crianças <1ano  

       em crianças <6meses pior prognóstico 

       gene parceiro mais comum é AFF1 (AF4) no cromossomo 4q21 

       outros genes parceiros comuns incluem:  MLLT1 (ENL) no cromossomo 19p13  

                                                                                    MLLT3 (AF9) no cromossomo 9p21.3 

• LLA-B/linfoma com t(12;21)(p13.2;q22. 1); ETV6-RUNX1 (TEL-AML1) 

         25% casos de leucemia em crianças e rara em adultos 

          translocação entre ETV6 (também chamado TEL) no cromossomo 12  

                                             RUNX1 (também chamado AML1) no cromossomo 21. 

           CD19 + CD10+ CD34+ CD20- CD9- CD66c- 

           Prognóstico favorável com 90% de cura entre as ciranças com outros fatores de risco favoráveis 



• LLA-B/linfoma com hiperdiploidia -  > 50 cromossomos (geralmente <66), 

         25% caso na infância; 7-8% adultos     

          Prognóstico favorável com 90% de cura entre as ciranças com outros fatores de risco favoráveis 

          CD10+ CD19+ CD34+ e a mairoia dos marcadores de linhagemB das LLA     

                                          

• LLA-B/linfoma com t(5;14)(q31.1;q32.1); IGH/IL3  

            rara <1% casos em adultos e crianças – prognótico desconhecido por ser rara 

 

• LLA-B/linfoma com t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1          

         6% casos de leucemia em crianças e rara em adultos 

          translocação  entre TCF3 (também conhecido como E2A) no cromossomo 19 e PBX1 no cromosomo 1           

           CD19 + CD10+ cadeia pesada µ+ e fenótipo pré-B 

           Prognóstico ruim em estudos prévios mas que vem melhorando com os avanços terapêuticos 

OMS: LLA/LINFOMA COM ANORMALIDADES GENÉTICAS RECORRENTES 



• LLA-B/linfoma com hipodiploidia - <46 cromossomos 

       subtipos: quase haplóide (com 23-29 cromossomos)  

       hipodiploide baixo (com 33-39 cromossomos)  

       hipodiploide alta (com 40-43 cromossomos)  

       quase diplóide (com 44-45 cromossomos)  as vezes não incluídas nas definições de hipodiploide 
         pelo menos para fins de tratamento, prognóstico melhor 

 

• LLA-B/linfoma semelhante a BCR-ABL 

        falta a transolcação para o BCR-ABL mas expressão gênica muito semelhante às BCR-ABL+ 

       outras translocações envolvendo tirosinas quinases ou rearranjos CRLF2 ou ativação do EPOR de difícil 

       diagnóstico  

       10-25% dos casos LLA – crianças de alto risco, adolescentes e adultos 

                   co-herança em variantes no GATA3 aumentam o risco de desenvolimento dessa leucemia 

       CD19+ e CD10+ e nos casos CRFL2 se associam com alta expressão de proteínas de superfície detectadas na IF 

OMS: LLA/LINFOMA COM ANORMALIDADES GENÉTICAS RECORRENTES 



Leucemia/linfoma linfoblástico-T 
• 15% das leucemias da infância, sendo mais comum em adolescentes do que em crianças mais jovens, 

mais frequente no sexo masculino 

 

• 25% dos casos de adultos com LLA.  

 

• aproximadamente 85-90% de todos linfomas de células T sendo mais freqüente em adolescentes do 
sexo masculino, mas pode ocorrer em qualquer faixa etária. 

 

• TdT + CD7+ e CD3+; coexpressão de CD4 e CD8 em blastos (mas ão são definitivos, pois podem ser 
expresso em linfomas e em LPL; CD34 CD1 e CD99 são marcadores úteis de imaturidade 

 

Leucemia linfoblástica aguda de precursores jovens de 
células T  
• 10-13% casos LLA T infância e 5 a 10% casos LLA T em adultos  

 



LLA 



Proliferações Crônicas 



LEUCEMIA MIELÓIDE CRÔNICA  

Proliferação clonal da linhagem granulocítica  
Associada a t(9;22) – gene de fusão BCR-ABL  
Tirosina quinase - (BCR-ABL)  
Hepato e Esplenomegalia  
Caracterizada por três fases evolutivas 
       - Crônica 
       - Acelerada  
       - Crise blástica  



q34 c-abl 

5’ 

3’ 

q11 bcr 

5’ 

3’ 

3’ bcr 

5’ bcr-abl 

Cromossomo 9 Cromosomo 22 9q+ 22q- (Ph1) 

LMC  

95%  LMC 
 25% LLA de adultos 
 2 a 4% LLA crianças 



5’ bcr c-abl 

breakpoint 

AAA 3’ 5’ 

bcr/c-abl  mRNA 

NH2 
COOH 

proteína de fusão P210 bcr/abl 

LMC  



ACHADOS LABORATORIAIS NA LMC  
 
fase crônica – 80% pacientes são diagnosticados nesta fase – 4 a 
6 anos 
 
1) Leucócitos: ­ 100.000/mL (50% dos pacientes) 
 
  (­ granulócitos: principalmente neutrófilos; escalonamento 
     preservado) 
 
2) Suspeita: > 25.000/mL sem causa aparente 
 
3) Fase crônica: raros promielócitos e infreqüentes mieloblastos 
 
4) Plaquetose (discreta): ± 50% pacientes. 5%: plaquetopenia 
 
5) Quase todas: basofilia, 95%: eosinofilia 
 
6) Disgranulopoiese (polissegmentação; pseudo-pelger, ­ pós-
quimioterapia) 
 
7) Anemia variável, com presença de eritroblastos 



 
ELN¹ MDACC² WHO³ 

15-29% blastos 
m.o ou s.p 

Blastos ≥15% e ≤30% em 
s.p. 

10-19% blastos em s.p. ou 
m.o. 

Blastos e 
promielócitos 
>30% em m.o. 
e s.p.com 
blastos<30% 

Blastos e promielócitos 
≥30% em s.p.  

Basófilos ≥20% em s.p. 

Basófilos ≥20% 
s.p. 

Basófilos ≥20% em s.p. 

Plaquetopenia 
<100.000/mm³ ou 
plaquetose 
>1.000.000/mm³ 

Plaquetopenia 
≤100.000/mm³ 
Persistente não 
relacionada ao 
tto 

Plaquetopenia 
≤100.000/mm³ não 
relacionada ao tto 

esplenomegalia 

Anormalidades 
cromossômicas 
clonais em 
células Ph1+, 
rota maior, sob 
tratamento 

Evolução clonal  
Leucócitos >10.000/mm³ 
não responsivo ao tto 

-- -- Evolução clonal 

  1. Baccarini M, et al. Blood 2013; 122: 872-84 

  2. Kantarjian HM. Blood 1993; 82: 691-703. 

  3. WHO classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphoid Tissue 2008  
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Crise blástica – 3 a 6 meses  
 
(10% dos pacientes diagnosticados nesta fase) 
 
OMS 
 
 blastos ≥20% M.O. ou S.P. 
 
 proliferação de blastos extramedular 
 
ELN 
  
blastos ≥30%. em S.P. ou M.O  
    
proliferação extra medular de blastos, exceto esplênica 

    1. Baccarini M, et al. Blood 2013; 122: 872-84 

    2.Hehlmann, R. Blood 2012;120(4):737-47 

    3. WHO classification of Tumors of Haematopoietic and Lymphphoid Tissue 2008 

 



LMC 



LINFOPROLIFERAÇÕES MALIGNAS CRÔNICAS: 

-Grupo heterogêneo de neoplasias  
-Proliferação de células B/T maduras 
-Infiltram em órgãos linfóides, baço 
-Presentes em m.o. e  s.p. 
-Critérios diagnósticos: 
       Morfologia 
       imunofenotipagem  
       citogenéticas 
       alterações moleculares  



LLC com linfócitos B diferenciados:  
         
        mais comum 
        sangue: linf. B > 15000/mL  
        com <10% prolinfócitos 
        CD5+ e CD23+ 
      Incidência 5 casos para cada 100.000 habitantes 
         incidência aumenta com a idade (>20 casos para  
         cada 100.000 habitantes para idades acima 70 anos) 



Restos nucleares de Grumprecht 
Heterocromatina evidente 

Célula blastóide - Paraimunoblaso 

LLC  

Sangue periférico: 
 
Anemia e trombocitopenia 
 
 
Acompanhadas ou não de 
 linfoadenomegalia 
 esplenomegalia 



 

Aberração(ôes) 
 IGVH Mutado  

n = 132 (44% of cases)  
IGVH Não mutatado  

n = 168 (56% of cases) 

Aberrações clonais 80%  84% 

deleção 13q*  65% 48% 

Deleção isolated 13q*  50% 26% 

Trisomia 12  15% 19% 

Deleção 11q*  4% 27% 

Deleção 17p*  3% 10% 

Deleção17p ou 11q*  7% 35% 

p<0,05 entre mutados e não mutados  

IGVH: gene das Imunoglobulina região variável da cadeia pesada 

Relação do status de mutação do gene IGHV e aberrações genômicas em 300 casos de Leucemia 
Linfocítica Crônica (LLC) 

Prognóstico depende do tipo de aberração cromossômica e presença de mutação no gene IGVH 

Mutações IGVH: melhor prognóstico 

Deleção isolada do cromossomo 13: melhor prognóstico 

Deleção cromossomos 11 e 17: pior prognóstico 



          Leucemia Prolinfocítica: 
 
         geralmente linf. B 
         prolinfócitos T ou B malignos  > 55% 
         prolinfócitos sangue periférico  
         infiltração na M.O. 
          esplenomegalia sem linfoadenopatia 
         1% das linfoproliferações leucêmicas crônicas >60 anos 
         média 65-69anos 
         leucocitose superior a 100.000/mL 
         prognóstico não é bom, sobrevida 30 a 50 meses, não 
         responde bem a QT 

 



Leucemia Prolinfocítica 
prolinfócitos geralmente são maiores que os linfócitos, cromatina 
menos condensada N/C menor, nucléolo evidente.  



Leucemia de células pilosas (Hairy Cells):  
 
Proliferação de células grandes (geralmente B) 
núcleo excêntrico, cromatina delicada e membrana com 
projeções citoplasmáticas  
Incidência: homens 4:1 mulheres 
Rara – 2% das leucemias linfoides 
Faixa etária 58 anos ou mais 
Esplenomegalia e pancitopenia 
Hemograma: anemia, monocitopenia e plaquetopenia 
Raramente células alteradas no sangue periférico. 
Citoquímica: fosfatase ácida + resistente ao tartarato 



Morfologia Hairy Cell  



Características Imunofenotípicas das LLC-B 

              LLC               LProlinf              Hairy Cell  
sIg          /                                         
CD5                                                         
CD19                                                    
CD20                                                     
CD37                                                        
CD22     /                                           
CD23                      /                    
CD25                                                       
CD79b     /                                    / 
CD43                                                       
CD 200                    /-                     
FMC7                                                    



Leucemia de células T gama (LLGL) 
   (LGL - large granular lynfocytes) 
 
 Proliferação de linfócitos malignos grandes e granulares (~NK) 
 Indolente e não progressiva 
 Esplenomegalia 
  linfocitose (5000 a 40000/mL) 
 neutropenia severa associada a infecções 
 anemia e plaquetopenia, 
 2% das leucemias linfóides crônicas 



Leucemia de células T gama 

LGL 

Marcador  
linfócitos T 

Marcador  
Natural Killer 



 Leucemia prolinfocítica T (LPLT) 

 Leucemia agrassiva, sobrevida média de 1 a 2 anos 
 antiCD-52 (alemtzumabe) 
 Proliferação maligna de linfócitos T maduros 
 Acima de 100.000 leucócitos/mm³ de sangue 
 Anemia e plaquetopenia 
 2% leucemias linfoides crônicas de adultos >30 anos 
 Faixa etária do 30-94 anos, com idade média de 65anos 
 80% dos pacientes apresentam inv(14)(q11q32) 

 



      Linfoma/Leucemia de células T do adulto (LLTA) 
 

        Proliferação de linfócitos T malignos polilobulados  
        linfonodos, baço, fígado, M.O.  s.p. 
        Correlação com soro positividade para HTLV-I 
               endêmica no sudoeste do Japão, Caribe e com  
                menor incidência nos EUA e Brasil 
        lesões de pele e lesões  ósseas. 
 
 



Leucemia de células T do adulto 

FOSFATASE ÁCIDA  

Marcadores  
linfócitos T 





Síndrome de Sezáry:  
 
         Prolinfócitos T malignos (linfoma) 
         Inicia-se na pele (micose fungóide)  
         evolução lenta 
         eosinofilia de até 60% 
         acomete linfonodos, baço, fígado 
         pode infiltrar para o pulmão. 
         Pode leucemizar: infiltrando na M.O.  s.p. 
         células grandes com 15 a 20m  
            núcleo com chanfradura pronunciada e fechada  
             ao microscópio óptco  
         aspecto ceribriforme ao M.E. 
         PAS  fosfatase ácida  resistente ao tartarato  

 
 



Síndrome de Sezáry 

Células ceribriformes típicas  





Características Imunofenotípicas das LLC-T  

          LLGL           LPL-T           LLTA             Sezary   
CD2                                                             
CD3                                                             
CD5                                                              
CD7                                                               
CD4                                                              
CD8                                                             
CD25                                                      / 
CD52                                                       
CD56                                    /                 
CD57                                                          



Obrigada pela atenção!!! 

Ivaniserebecchi@gmail.com 


