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Qual o conceito de Hiperleucocitose?
Qual a sua significancia?

<

- Condicao clinica de anormalidade laboratorial definida por leucometria
igual ou superior a 100.000/mm?* causada por proliferacao de células
leucémicas

- Hiperleucocitose é uma emergéncia oncoldgica associada a resultados
adversos graves

- O termo leucoestase refere-se a hiperleucocitose sintomatica

Desejamos uma &tima leitura!

[_ERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase
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Sobre o GRAACC

e
\/

O GRAACC nasceu em 1991 para oferecertodas as chan-
ces de cura, com qualidade de vida, a criancas e ado-
lescentes com cancer. Especializado no atendimento
de oncologia pediatrica, seu hospital é referéncia no tra-
tamento de todos os tipos de canceres infantojuvenis,
especialmente os de alta complexidade.

Sua estrutura possui equipamentos tecnoldgicos de
ponta, uma equipe médica especializada e multidisci-
plinar que atende o paciente integralmente, com tudo
0 que o tratamento exige em um Unico lugar: centro de
diagnostico, quimioterapia, radioterapia, transplante de
medula 6ssea, centro cirargico, UTI pediatrica, entre ou-
tros servicos.

Seus diferenciais sao:
- equipe médica especializada e experiente;
- ambulatorios divididos por tipos de tumores;
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- humanizacao no atendimento hospitalar;

« indices de cura semelhantes aos dos melhores
hospitais do mundo.

O tratamento oncoldgico pediatrico no GRAACC para o
retinoblastoma é completo e inclui profissionais como
oncologistas, oftalmologistas,neurointervencionista, ci-
rurgides, psicoélogos, fisioterapeutas, nutricionistas, en-
tre outros. A exceléncia da assisténcia medica é certifi-
cada pela Joint Commission International, uma das mais
importantes acreditacoes hospitalares internacionais.

Todos os anos, o Hospital do GRAACC atende crian-
cas e adolescentes de zero a 18 anos de todas as regi-
des do pais. Por meio de uma parceria técnico-cientifi-
ca com a Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp),

o0 GRAACC realiza pesquisa, ensino, aperfeicoamento e
qualificacao dos novos profissionais e ajuda a difundir
conhecimento em diagndstico e tratamento para o pais.

Para conhecer todos 0s servicos e especialidades do
Hospital do GRAACC, acesse: www.graacc.org.br.
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HIPERLEUCOCITOSE

Qual a sua importancia?

:

. - Leukocytter +

' trombocytter

PR Erytrocytter

« Principais complicac¢oes: CIVD, SLT e Leucoestase.

Korkmaz et al. Transfusions and Apheresis Science 57(2018).

- Nao ha uma correlacdo entre um limite de leucometria e/ou contagem de blastos e o
desenvolvimento de sinais e sintomas de leucostase, porque alguns pacientes podem

ter sinais /sintomas de leucostase com leucometria inferior a 100.000/mm?.



HIPERLEUCOCITOSE

Qual a sua epidemiologia?

<

- LLA: 6-18%
- LMA: 12-22% => mais comum hiperleucocitose sintomatica
- LMC é mais raro => proliferacao de metamiel6citos, miel6citos e neutrofilos

gue sao menores e mais facilmente deformaveis que blastos.

Hiperleucocitose sintomatica mais comum em fase acelerada e crise

blastica
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QUAIS OS FATORES DE RISCO
PARA HIPERLEUCOCITOSE?

<

ldade Inferioralano inferioralano
| Linhagem T ( massa mediastinal) FAB M4/ M5
Subtipo |
Envolvimento do SNC M3v
_ Envolvimento do gene KMTZA Envolvimento do gene KMT2A
Caracteristicas | T ]
Genéticas Hiplodiploidia Inversao do 16
Cromossomo Philadelphia FLT3 ITD
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QUAL O RISCO DE COMPLICAGCOES COM HIPERLEUCOCITOSE
EM LEUCEMIA AGUDA ?

<

Complicacoes
Risco de obito

Hiperleucocitose Leucoestase
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HIPERLEUCOCITOSE EM LEUCEMIA AGUDA COMO
E A FISIOPATOLOGIA DA LEUCOSTASE?

<

Viscosidade Sanguinea

- Patofisiologia da Leucoestase secundaria a hiperleucocitose
Teoria 1:

- Viscosidade sanguinea tem dois fatores:

- Alta fracao de leucécitos (leucocrito) nao deformaveis podem ocluir

microvasos e reduzir o fluxo sanguineo.

Volume da fracao

celular no sangue
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Hemacias dentro dos capilares (cure4dkids)

Raul Ribeiro - Cure4kid.org

HIPERLEUCOCITOSE EM LEUCEMIA
AGUDA COMO E A FISIOPATOLOGIA
DA LEUCOSTASE?

.>’

- Patofisiologia da Leucoestase secundaria a hiperleucocitose
> Tamanho e a maleabilidade/ rigidez das células leucémicas
> \iscosidade

- Complicacbes: LMA>LLA
Blastos maiores, menos maleaveis

Em LMA, leucometria de 50.000/mm?ja é uma condicao de risco para leucoestase
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COMOE A FISIOPATOLOGIA DA LEUCOSTASE?

Cascatade adesao do leucocito

<

- Adesao ao endotélio vascular

- Citocinas inflamatoérias sustentam o deslocamento e adesao do leucdcitos

« TNF-, IL-1, IL-4, trombina e histamina induzem receptores de adesao endotelial
- Interacao endotélio-blasto é mediada por receptores de adesao:

- P-selectina e L-selectina sao expressas nos neutrdfilos

- E-selectina e VCAM-1: perduram por varias horas

[_ERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase
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COMO E A FISIOPATOLOGIA DA LEUCOSTASE?
Cascata de adesao do leucécito

<

Progressive Activation

- Adesao ao endotélio vascular Firm

- Blastos tem maior taxa de consumo de oxigénio e competem com células teciduais
em areas de obstrucao do fluxo sanguineo.

 Oclusao Vascular =>injaria isquémica tecidual

c Dano renal, pulmonar e cerebral

Chemoattractants on

) L
endothelial cell surface . Integrins -

Other chemoattractants
in tissue
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COMO E A FISIOPATOLOGIA DA LEUCOSTASE?
Ativacao do endotélio pelos leucocitos

<

Mieloblastos secretam TNF- e [L-1 que Agressao do endotélio pelos blastos é
promovem a préopria adesao ao endotélio tempo-dependente

Blastos induzem up-regulation de ICAM-1, Blastos sao menos deformaveis

VCAM-1 e E-selectina gue células normais

{—ERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase 13




COMO E A FISIOPATOLOGIA DA LEUCOSTASE?
Ativacao do endotélio pelos leucocitos

Organ damage 2 failure ]

Blastos leucémicos afetam a
microcirculacao e competem com oxigénio

{—ERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase 14




COMO E A FISIOPATOLOGIA DA LEUCOSTASE?
Como asindrome de leucoestase desenvolve-se?

<

Volume de cada célula

Linfoblasto: 250-350 mm?
Mieloblasto: 350-450 mm?

Viscosidade Sanguinea

FERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase

Deformabilidade das células

Células leucémicas sao
menos deformaveis

Raul Ribeiro - Cure4kid.org
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COMO E O QUADRO CLINICO DA
HIPERLEUCOCITOSE?
Achados laboratoriais

<

- Leucometria superior a 100.000/mm?
- Hipocalemia

- Hipercalemia

 Hiperfosfatemia

« Hiperuricemia
- Hipocalcemia
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COMO E O QUADRO CLINICO
DA LEUCOSTASE?
Sindrome de Leucoestase Pulmonar

i

_—

- Triade: sintomas respiratorios, hipoxia

e infiltrados alveolares ou insterticiais

difusos pulmonares ao Rx

.

e
-

8%
-

- '{{, e :‘3, - Risco de hemorragia pulmonar

i"an'“

_\

Cure4kid.org
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COMO E O QUADRO CLINICO
DA LEUCOSTASE?
Leucoestase do SNC

<

- Sonoléncia, confusdao mental, zumbido, visao
turva, delirio, cefaléia, coma

- Acidentes vasculares cerebrais isquémicos

- Risco de hemorragia intracraniana

=> Trombocitopenia

=>Coaqulopatia

{_ERAACC’ Hiperleucocitose/ Leucoestase




COMO E O QUADRO CLINICO DA
HIPERLEUCOCITOSE?
Retinopatia Leucémica

_

- Infiltrados leucémicos em retina, cordide ou vitreo, com
nddulos branco-acinzentados de tamanhos variaveis e
células neoplasicas vitreas

- Hemorragias retinianas em todas as camadas retinianas;
- Manchas algodonosas, decorrentes de processos -
iIsquémicos e insuficiéncia vascular.

- Manchas de Roth —hemorragias com centro branco
correspondentes a células tumorais e trombos
fibrinoplaquetarios ocluindo vasos sanguineos rompidos;

—> - Epiteliopatia pigmentada leucémica — manchas de leopardo.

19



COMO E O QUADRO CLINICO
DA HIPERLEUCOCITOSE?
Retinopatia Leucémica

<

- Aumento da tortuosidade vascular, com embainhamento vascular acinzentado 4—
- Oclusdes venosas com consequente neovascularizacao periférica.

- Borramento de papila ou papiledema franco nao sao achados raros e nem

sempre decorrem de hipertensao intracraniana.

- Nao ha tratamento especifico para o quadro ocular. A terapia consiste no

tratamento da leucemia.

{_ERAACCI Hiperleucocitose/ Leucoestase




80% dos pacientes com
leucostase tém febre, que
pode ser tanto pela propria
leucostase quanto por uma

infeccao sobreposta. Uma
vez que é dificil descartar
completamente um quadro
infeccioso @ recomendado
o tratamento empirico de
infeccao bacteriana.

QUAIS AS OUTRAS MANIFESTACOES
DE LEUCOSTASE?

<

» Isquemia miocardica

- Trombose venosa periférica
- Necrose Tubular Aguda

- Trombose veia renal

- Trombose veia retiniana

- Hemorragia retiniana

* Priaprismo

21



MANEJO DA
HIPERLEUCOCITOSE
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COMO MANEJARA
HIPERLEUCOCITOSE ?

<

- A hiperleucocitose é uma emergéncia oncoldgica

- A maioria dos pacientes com hiperleucocitose sao coagulopaticos e correm o risco de aumento do sangramento
- O inicio precoce da quimioterapia e os cuidados de suporte sao 0s mais importantes aspectos no manejo da hiperleucocitose.
- Nao ha evidéncias de que a leucaférese diminua a mortalidade precoce ou reduzacomplicacdes da leucostase

- O gerenciamento de sindrome de lise tumoral com hidratacao e rasburicase sao componentes criticos do cuidado

{—ERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase
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MANEJO DA HIPERLEUCOCITOSE
PODE FAZER HEMOCOMPONENTE?

<

Transfusao de Hemocomponentes

Risco de CIVD => formacao de coagulos que consomem proteinas da coagulacao e plaquetas, resulta em
tendéncia a graves sagramentos

30-40% das LMA com hiperleucocitose => ‘ plaquetas e fibrinogénio, 1D-dimero,1TP alargado

CTransfus()es de plaquetas, plasma fresco e crioprecipitado devem ser garantidos

Tranfusoes de Plaquetas nao # Transfusao de hemacias que aumenta a viscosidade
aumenta o risco de leucostase sanguinea ( leucocrito alto, compensa com hematocrito baixo)

\_

Korkmaz et al. Transfusions and Apheresis Science 57(2018)

{—ERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase
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MANEJO DA HIPERLEUCOCITOSE
PODE FAZER HEMOCOMPONENTE?

<

Evitar Tx hemacias se Hb superior a 6-7 g/dl .

Transfundir apenas se repercussao hemodinamica .

[_ERAACCI Hiperleucocitose/ Leucoestase

The role of red blood cell transfusions

Compensatory anemia

* |Inverse correlation

between erythrocrit and
leukocrit ([r=-0.8, p <
0.01)

Harris, BMJ, 1978

« N=3 AML patients with
sudden death post pRBC

* Hpgb >10 g/dL may lead to

Curedkid.org



Evitar o
e Corticoide
diuretico=> Hidréia

aumentaa
viscosidade

QT em Otimizar a
baixas doses coagulacao

Leuco

Hiper
P aférese

Hidratacao
alopurinol
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MANEJO DA HIPERLEUCOCITOSE

<

- Considere leucaféerese APENAS se o paciente ja apresentar sintomas de leucostase, sem melhora com medidas citorredutoras medicamentosas

- Enviar avaliacao diagnostica a partir do sangue periférico

- Considerar a colocacao da linha PICC para tratamento inicial

- Adiar puncao liquorica e da medula dssea para resolucao dos sintomas da hiperleucocitose

 Hidratacao cuidadosa

- EVITE o uso de diuréticos

- EVITAR transfusao de hemacias e manter as plaquetas >50-100.000/mm?, especialmente se o paciente ja tiver evidéncia de sangramento

« Repor fatores de coaqulacao

{—ERAACCI Hiperleucocitose/ Leucoestase
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coagulation

R N 8
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ar

BTy coat)

* Separating WBC
from blood by
— Size
—= filter
— Specific gravity
= centrifuge
* Buffy coat removed
at a stable rate

* Prn replacement

COMO A LEUCOAFERESE FUNCIONA?

———

- Sem impacto na faléncia renal

- Melhora dos sintomas

respiratérios e neuroldgicos

> Reduz transitoriamente a leucometria em 20-50%

> Sintomatologia do paciente vai adequar a necessidade de novas sessoes
> Em geral, sessao Unica é suficiente

> Sem impacto na sobrevida global
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COMO A LEUCOAFERESE FUNCIONA?

<

Replacad Prevented problem

Cytokines Cytokine release like
syndrome

Plasma—>FFP Coagulopathy
Bl oo
Efeitos colaterais : ' pump Causa Problem
- Nauseas, vomitos, tontura, convulsdes, rash cutaneo, remowal  Thrombocytopenia

P At

coagulation

urticaria, disturbios eletroliticos. FFP allergic reaction
« Necessidade de CVC calibroso e seus riscos inerentes. Blood Flasma Elood-borne infaction
.. : Albumin Coagulopathy
- Toxicidade do citrato YYEL Hyposammaglobulinemia
ALCess Bleeding

site Thrombaosis

Curedkid.org
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COMO A LEUCOAFERESE FUNCIONA?

<

VANTAGENS

- Remocao mecanica de grande numero

de células (10" a 10™ células)

- Volume pequeno de sangue é

removido — boa tolerancia

{—ERAACCI Hiperleucocitose/ Leucoestase

DESVANTAGENS

« Necessidade de CVC calibroso =>

menores de 10 kg=> exsanguineo

- Remocao significativa de plaquetas e infusao
de anticoagulante

- Rebote da contagem de blastos a menos que a
QT seja iniciada prontamente ap0s a leucoaférese

- Equipe com experiéncia para procedimento

« Falta de estudos caso-controle

Curedkid.org
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MANEJO DA
HIPERLEUCOCITOSE
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MANEJO DA
HIPERLEUCOCITOSE
EMLMA

"

- Hidréia => citoreducao mais lenta ; inicio de acao em 24-48 h. “Ponte”
como estratégia de citorreducao quando ainda nao se tem o diagndstico
final—5a 10 mg/kg/dose 12/12h

- Baixas doses de ARAC — 100 mg/m?/doce IV 12/12h

- Cuidados de suporte : medidas de prevencao de lise tumoral ; correcao
de CIVD e plaguetopenia

- Leucoaférese / exsanguineo transfusao => Proibitivo em LMA M3

- Leucoaférese nao reduz a mortalidade indutéria em LMA =>
discutir indicacao se houver leucoestase com leucometria acima de
100.000mm? / subtipos M4/M5
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MANEJO DA
HIPERLEUCOCITOSE
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MANEJO DA

HIPERLEUCOCITOSE

- Corticoides => Dexametasona diminui a expressao das moléculas de adesao
dos blastos no endotélio

 Decisao discutida com equipe de oncologia pediatrica

« Corticoide em baixas doses como citorreducao para LLA de linhagem Bou T

Curedkid.org

MANEJO DA HIPERLEUCOCITOSEEMLLA
A leucoaférese altera a evolucao dos
pacientes comLLA?

—

-« Controversa a indicacao de leucoaférese =>risco de leucostase é menor
- Leucoaférese pode ser benéfica em pacientes com sintomas de leucoestase de
SNC /leucometria superior a 400.000/mm?
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MANEJO DA
HIPERLEUCOCITOSE
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MANEJO DA HIPERLEUCOCITOSEEMLMC
A leucoaférese altera a evolucao dos pacientes com LMC?

<

- Controversa a indicacao de leucoaférese =>risco de leucostase é menor
« Nao mudou a evolucao em LMC

- Recomenda-se hidréia 20 — 30 mg /kg/ dia até leucometria inferior a 10.000/mm?

- Hidréia € uma “ponte” como estratégia de citorreducao. Usada combinada ao TKI quando comprovada a presenca de BCR-ABLp210.

{_ERAACC] Hiperleucocitose/ Leucoestase
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- Hiperleucocitose é uma emergéncia médica.

- A leucometria nao é a questao mais importante para conduta, pois a sintomatologia deve guiar a indicacao de medidas mais

invasivas, discutida com oncologista pediatrico.

- A questao mais importante é proteger a leucostase no SNC e pulmdes

« O subtipo de leucemia influencia o0 manejo inicial

Medidas citorredutoras medicamentosas sao a 12 escolha - discutida com oncologista pediatrico

Leucoaférese tem indicacao controversa e bem restrita— falta de guidelines baseado em evidéncia de leucoaférese em LLA e LMA ;

pode ser efetiva porém:
1. Efeito rebote ;
2. atrasa o inicio da quimioterapia ;

3. Varias complicacdes secundarias
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