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LISTA DE ABREVIATURAS

AHA: Anemia hemolitica autoimune

BCR: Recetor da célula B

B2M: Microglobulina beta-2

BR: Bendamustina e rituximab

BTK: Bruton tirosina cinase

CAR-T: Células T com recetor de antigénio quimérico
CIRS: Cumulative illness rating scale

CLB: Clorambucil em monoterapia

CLB-O: Clorambucil combinado com obinutuzumab
CLB-R: Clorambucil combinado com rituximab

DRM: Doenga residual minima

ECOG: Eastern cooperative oncology group

FC: Fludarabina e ciclofosfamida

FCR: Fludarabina, ciclofosfamida e rituximab

FISH: Hibridizacao in situ

GCSF: Fator estimulador de coldnias de granulécitos
Ig: Imunoglobulina

IGVH: Genes da regido variavel da cadeia pesada da imunoglobulina
ITAM: Motivos de ativacdo baseados nos imunorecetores de tirosina
LBM: Linfocitose monoclonal de células B

LDGCB: Linfoma difuso de grandes células B

LH: Linfoma de Hodgkin

LLC: Leucemia linfocitica crénica

LNH: Linfoma n&o Hodgkin

M-LLC: Mutacdo nos genes IGVH

MO: Medula 6ssea

PI3K: Fosfatidilinositol-3-cinase

PKC: Proteina cinase C

PLCY2: Fosfolipase CY2

RC: Remisséo completa

R-CHOP: Rituximab, ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina e dexametasona
RP: Remisséo parcial

RP-L: Remisséo parcial com linfocitose persistente
SLD: Sobrevivéncia mediana livre de doenca

SP: Sangue periférico
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Syk: Spleen tirosina cinase

TDL: Tempo de duplicagéo dos linfocitos
TK: Timidina cinase

TRG: Taxa de resposta global
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RESUMO

Introducdo: aleucemia linfocitica crénica é caracterizada pela acumulacéo de linfGcitos
B monoclonais no sangue periférico, medula 6ssea e 6rgdos linfoides. E a leucemia
mais comum nos adultos e tem uma evolugdo clinica muito heterogénea. A
sobrevivéncia mediana dos doentes pode variar entre meses a décadas. Nos Ultimos
anos tém surgido diferentes opcdes terapéuticas, fruto de investigacao basica e clinica.
Os novos medicamentos atuam em alvos moleculares especificos e aumentaram o
leque de opcdes terapéuticas. Estes farmacos sdo particularmente importantes para o
tratamento de doentes com mau prognastico.

Objetivos: revisdo bibliografica da literatura, com enfoque na fisiopatologia desta
doenca, caracterizagdo das principais vias de sinalizagdo celular envolvidas e dos
farmacos que inibem de forma especifica as células tumorais.

Desenvolvimento: o conhecimento da biologia da leucemia linfocitica crénica tem
permitido o desenvolvimento de novas terapéuticas sendo de salientar o advento do
anticorpo monoclonal rituximab no final da década de 90. Entretanto novos farmacos
com diferentes alvos terapéuticos foram sendo desenvolvidos. Os inibidores das cinases
ibrutinib e idelalisib, que tém como alvos a BTK e a PI3K respetivamente e os inibidores
do Bcl-2, ABT-199 (venetoclax), ttm demonstrado grande eficacia particularmente em
doentes com fatores de mau prognéstico. Um grupo de agentes futuros sdo os recetores
do antigénio quimérico da célula T, sobre os quais recai grande expectativa gracas ao
desempenho favoravel que tém demonstrado nos ensaios clinicos de fase | e Il. Assim,
0 objetivo deste trabalho é fazer uma revisédo bibliografica dos conhecimentos atuais
sobre as anomalias celulares, em particular o papel do recetor da célula B e vias de
sinalizacdo associadas, alteracdes genéticas na leucemia linfocitica cronica, a sua
identificacdo e caracterizagdo clinica e laboratorial. Além disso, pretende-se analisar de
gque modo estes novos marcadores moleculares constituem importantes alvos
terapéuticos.

Concluséo: o avango da ciéncia permitiu um melhor conhecimento da fisiopatologia da
doenca e, portanto, desenham-se estratégias terapéuticas cada vez mais especificas.
Sao descritos neste trabalho novos farmacos, o seu mecanismo de acao e tolerancia.
Alguns destes, encontram-se ainda em estudo em ensaios clinicos em fase | ou Il, sendo
por isso, pouco conhecidos. A Leucemia Linfocitica Cronica é a leucemia mais comum
entre adultos e prevendo-se que a sua incidéncia esteja a aumentar, considero um
contributo importante a realizagdo deste trabalho, no sentido de dar a conhecer aos
clinicos as opc¢des que dispdem, pesando as caracteristicas do doente (comorbilidades),

tolerancia ao tratamento e eventualmente os custos do mesmo.
6
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Palavres — chave: leucemia linfocitica crénica, novos agentes, tratamento, prognéstico,

diagnostico.

ABSTRACT

CLL is characterized by the accumulation of monoclonal B lymphocytes in the peripheral
blood, bone marrow and lymphoid organs. It is the most common leukemia in adults in
the Western world with a very heterogeneous clinical course and a survival rate ranging
from months to decades. In the last few years different therapeutic options have arisen,
fruit of basic and clinical investigation. The new drugs act on specific molecular targets
and have increased the range of therapeutic options. These drugs are particularly
important for the treatment of patients with poor prognosis.

The present work is a literature review, focusing on the pathophysiology of this disease,
characterization of the main cellular signaling pathways involved and the drugs that
specifically inhibit tumor cells.

The biology knowledge of CLL has allowed the development of new therapeutics, and
an important milestone came with the advent of rituximab at the end of the 90s.
Meanwhile, new drugs with different therapeutic targets have been developed. The
kinase Inhibitors like Ibrutinib and idelalisib, which have targeted BTK and PI3K
respectively and the Bcl-2 inhibitors, ABT-199 (venetoclax) have shown great
effectiveness particularly in patients with poor prognostic factors. The Chimeric antigen
receptor T- Cell have demonstrated good outcomes in early clinical trials.

The advances in science allow for a better understanding of the pathophysiology of the
disease allowing for more targeted therapeutical strategies.

This bibliographic review covers new drugs and their mechanisms of action. Some of
these drugs are on phase | or Il of their development and, therefore, little is known. Thus,
the objective of this work is to make a literature review of the current knowledge about
cellular abnormalities, in particular the role of the B cell receptor and associated signaling
pathways, genetic alterations in CLL, their identification and clinical and laboratory
characterization.

Chronic Lymphocytic Leukemia is the most common form of Leukemia among adults
and its incidence is expected to increase. | consider this work to be an important
contribution to make known the options available to clinicians whilst taking in
consideration the patient’s characteristics (comorbidities), their tolerance to the
treatment, when present, and weighing out costs.

Key - words: chronic lymphocytic leukemia, new agentes, treatment, prognosis,

diagnosis.
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MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste artigo de revisdo bibliogréafica foi efetuada uma pesquisa de
artigos na base de dados bibliografica PubMed. As palavras-chave usadas foram:
leucemia linfocitica crénica, novos agentes, tratamento, progndstico e diagnostico. Os
artigos foram selecionados ou excluidos conforme o conteudo, titulo e/ou resumo.
Apenas foram selecionados artigos publicados em inglés ou portugués e que foram
publicados durante o periodo de 2006 e 2017. A pesquisa inclui também a procura de
artigos nas referéncias bibliogréficas de estudos analisados, assim como literatura
pertinente e a livros publicados no ambito da temética abordada.
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INTRODUCAO

A Leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma neoplasia hematolégica linfoproliferativa que
resulta da proliferacdo e acumulagdo de linfécitos B monoclonais patolégicos. A
manifestacdo pode consistir em leucemia ou linfoma, de acordo com o local
preferencialmente afetado, sangue periférico (SP) e medula éssea (MO) ou géanglios
linfaticos, respetivamente. Embora a verdadeira etiologia para esta anomalia biol6gica
permaneca desconhecida na maioria dos casos, a crescente compreenséo e estudo das
anomalias celulares e vias de sinalizacdo associadas, bem como das alteracbes
genéticas tém permitido desenvolver uma grande variedade de investigacfes orientadas
para terapéuticas alvo. Assim, sdo explorados os inibidores do recetor da célula B (BCR)
e explicada a sua sinalizagéo celular para melhor compreenséo dos seus alvos, como
por exemplo o ibrutinib e idelalisib, que tém como alvos a Bruton tirosina cinase (BTK)
e a Fosfatidilinositol-3-cinase (P13K) respetivamente. Por outro lado, a desregulagéo das
proteinas da familia do Bcl-2 é responsavel pela evasdo a apoptose observada nas
células neoplasicas, sendo pertinente falar dos inibidores do Bcl-2, como o ABT-199
(venetoclax). Um grupo de novos agentes que se encontra, ainda, sobre investigagcéo
sdo as células T com recetor de antigénio quimérico (CAR-T), que tém demonstrado

resultados promissores nos doentes com LLC refrataria e recidivante.
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EPIDEMIOLOGIA E FISIPATOLOGIA

A LLC e o Linfoma N&o Hodgkin Linfocitico (LNH linfocitico), também designado por
Linfoma de pequenos linfocitos B enquadram-se nas neoplasias hematol6gicas
linfoproliferativas. A LLC constitui a leucemia mais comum no mundo, sendo mais
prevalente em individuos caucasianos. Tem uma incidéncia de 4.2:100000/ano e preveé-
se um aumento da prevaléncia e mortalidade da doenca nas préximas décadas
resultante das alterac6es demograficas da populacdo.(1, 2) A mediana de idades ao
diagndstico varia entre os 67 e 0s 72 anos, sendo 0s homens sdo mais afetados que as
mulheres (1.7:1) e hd uma suscetibilidade hereditaria para o desenvolvimento da LLC
nos familiares de membros com a doenga, risco de 6 a 9 vezes superior.(1, 2) Ndo estao
identificados fatores de risco ocupacionais ou ambientais que predisponham para o
desenvolvimento de LLC, h& no entanto, relatos de um aumento do risco da doenga
entre agricultores, trabalhadores expostos ao benzeno, solventes e borracha, porém

estas associagfes ndo estdo cientificamente comprovadas.(3, 4)

A LLC resulta da proliferacdo e acumulacdo de linfécitos B maduros monoclonais.(5)
Assim, para a compreensdo da fisiopatologia da doenca e mecanismos de agédo dos
farmacos € importante entender a evolugdo das células B progenitoras até células
maduras, bem como a estrutura e sinalizagdo do BCR.

O desenvolvimento das células B na MO inicia-se com a diferenciacdo das células
percursoras linfoides diferenciadas em células da linhagem B mais precoce, as células
progenitoras (células pro-B). A maturacéo das células B depende do rearranjo do DNA
das imunoglobulinas (Igs) das células tronco linfoides, sendo que o primeiro rearranjo
ocorre no estadio de célula pré-B, o rearranjo dos genes de cadeia pesada Du-Ju
seguido pelo rearranjo Vu-Dy-Ju. Assim que o rearranjo da cadeia pesada é finalizado,a
célula é classificada como célula pré-B. O desenvolvimento da célula pré-B em célula B
imatura requer o rearranjo dos genes da cadeia pesada (V.-J.). As células B imaturas
expressam migM (IgM de membrana) juntamente com Ig-a ou Ig-B, na superficie celular,
formando o BCR. Estas células entram na circulagédo sanguinea para alcangarem a sua
maturacdo completa, que é marcada pela coexpressédo de IgD e IgM na membrana

celular.(6)
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Figura 1: Maturacdo da célula B(6)

Apés a saida da MO, a ativacédo, proliferacdo e diferenciacdo ocorrem na periferia em
resposta a um antigénio, na sua auséncia, as células B morrem por apoptose. A ativacao
e a selec¢do clonal leva a producéo de células plasméticas e células B de memaria.(6)

Os ganglios linfaticos séo filtros extremamente eficientes capazes de aprisionar mais de
90% dos antigénios que a eles chegam pelos linfaticos aferentes. No cortex do ganglio
existem foliculos primarios e predominam células B, no paracértex predominam as
células T. Os foliculos primarios, apds exposi¢do a algum antigénio, desenvolvem-se
em foliculos secundarios, caracterizados por terem centralmente um centro germinativo
que contém linfcitos, macrofagos e células dendriticas, todos ativados. Os centros
germinativos surgem entre 7 e 10 dias apds a exposi¢ao inicial ao antigénio e ocorrem
trés importantes eventos de diferenciacdo das células B: maturagdo da afinidade,
mudanca de classe e formacao de células B de memdéria e células plasmaticas.
Mediante hipermutacdo somatica e translocacdo de cadeias pesadas, ocorre
transformacéo dos linfécitos em centroblastos, estes, param de se dividir e aumentam
a expressao das Igs de superficie, passando a denominar-se centrécitos. Os centrocitos
devem interagir com as células dendriticas foliculares e com as células T auxiliares para
sobreviver, as células B portadoras de Igs de membrana de alta afinidade recebem o
segundo sinal de sobrevivéncia das células T auxiliares e diferenciam-se em células de
memoria ou células plasmaticas produtoras de anticorpos. O encontro com as células T

auxiliares pode, também, induzir troca de classe.(6)

Um BCR funcionante é essencial tanto para o desenvolvimento, maturacgéao e libertacéo
das células B da MO e desempenha um papel fundamental na ativagdo das células B
maduras nos orgaos linfoides secundéarios. O BCR é composto por uma molécula de
imunoglobulina transmembranar associada a um heterodimero Iga e IgB

(CD79A/CD79B) ligados por uma ponte dissulfidrica. O antigénio é reconhecido pela Ig

11
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transmembranar e a transducao de sinal € iniciada na cauda citoplasmatica do complexo
Iga IgB. A estimulacdo dos recetores por antigénios pode ser modificada por sinais
enviados a partir de correceptores. Um componente da membrana, denominado
correcetor da célula B (um complexo de trés proteinas: CD19, CD21 e CD81) fornece
sinais estimuladores e outra proteina de membrana, o CD22, fornece sinais
inibitorios.(6)

A ligagéo inicial do antigénio leva a formagéo do sinalossoma, um complexo de cinases
e proteinas ancoradas na membrana plasmatica associadas ao BRC. O trigger para a
formacdo do sinalossoma é a fosforilagdo dos motivos de ativacdo baseados nos
imunorrecetores de tirosina (ITAM) na cauda do Iga IgB pelas proteinas tirosina cinase
da familia Scr (como a Lyn, Blk e Fyn). Estas fosforilages, criam locais de ancoramento
aos quais a spleen tyrosine kinase (Syk) se liga, sofrendo assim ativacdo. Por sua vez,
a Syk ativada fosforila a proteina adaptadora BLNK, criando locais de ancoramento para
a fosfolipase CY2 (PLCY2) e para a BTK. A Syk ativa a BTK que ativa secundariamente
a PLCY2. Por outro lado, a fosforilagdo do CD19 pelas tirosina cinases Scr leva ao
recrutamento da PI3K.(7)

Apo6s a formagdo do sinalossoma, a segunda fase da transducdo de sinal do BCR
envolve a ativacdo distal de outras moléculas como o inositol-1,4,5-trifosfato e o
diacilglicerol que induzem a libertacdo de calcio intracelular e ativam a Proteina cinase
C (PKC), esta por sua vez, ativa fatores de transcricdo incluindo o NF-k B e o fator
nuclear das células T ativadas. O recrutamento da PI3K para a membrana plasmatica
induz a producado de fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfate que é essencial para o perfeito
funcionamento da BTK e também para a subsequente ativacao da AKT. A PLCY2 est4,
também, envolvida na via de ativacdo de proteinas cinases ativadoras de mitogénios,
como a ERK1/2, JNK e p38. De notar que a ERK 1/2, também, pode ser regulada pelo
RAS/RAF1.(7)

A terceira e Ultima fase de eventos, envolve modulagcédo de multiplos reguladores que,
em Ultima instancia, vdo mediar mudancas na proliferacdo celular, sobrevivéncia e
migracao celular.(7)

E importante salientar que os reguladores negativos do sinalossoma, como CD22,
CD5,CD72 e FcYRIIB, séo essenciais para o controlo da duracdo e intensidade da

sinalizag&o celular do BCR.(7)

12
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Figura 2: BCR e suas vias de sinalizac¢éo celular(7)

A Linfocitose monoclonal de células B (LBM) € uma condicdo que apresenta
similaridades biolégicas com a LLC e que podera ser um percursor pré maligno da
mesma.(8) A frequéncia da LMB na populacéo geral € de cerca de 4% mas, é superior
em familiares proximos de doentes com LLC (entre 14-18%) e a sua frequéncia é cerca
de 100 vezes superior a LLC.(8) Os critérios de diagndéstico da LBM sé&o os seguintes(8):
e Populagdo monoclonal de células B <5000 células/uL.
¢ A monoclonalidade é documentada pelo rearranjo da cadeia pesada da Ig ou
pela restricdo da cadeia leve.
¢ Nenhuma caracteristica sistémica de doenca linfoproliferativa (por exemplo, sem
linfadenopatia, hepato-esplenomegalia, febre, perda de peso ou suores).

¢ Nenhuma doencga autoimune ou infeciosa.

A LBM pode ainda ser subclassificada como LLC-Like apresentando-se fenotipicamente
semelhante a LLC com positividade para o CD5 e CD23 e baixa expressao de CD20 e

CD79B. Apesar de similares, sao duas condi¢6es diferentes, ja que os individuos com
13
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LBM tém um prognéstico mais favoravel, com uma progressao para LLC de 1.1%/ano.
Porém, verificou-se que a maioria dos individuos com LBM néo desenvolvem LLC,
assim, a LBM podera néo ser necessariamente um percursor pré-maligno da LLC, no
entanto, individuos com LBM devem ter vigilancia clinica. Os fatores de risco que
contribuem para a evolugdo da LMB ainda n&o estdo completamente esclarecidos,
sendo a contagem absoluta de células B>3.7x10° células é o Unico fator independente
para a progressao de LMB em LLC. A LBM evolui de forma variavel podendo persistir
estavel, evoluir para doencas linfoproliferativas ou eventualmente regredir
espontaneamente.(8) Relativamente a progressédo para LLC, a fisiopatologia pode ser
dividida em 2 passos sequenciais:

e Origem da LBM: enquanto que o processo iniciador é desconhecido, a LBM
parece resultar de multiplos fatores, como a resposta a estimulacéo antigénica,
suporte do microambiente, mutacdo génica, alteragbes epigenéticas e
anormalidades citogenéticas. O resultado € um clone de células B com o fenétipo
da LLC.(9)

o Progressao da LBM para LLC: agress@es continuados ao clone da célula B, tanto
por alteracBes genéticas adicionais, como por altera¢cdes no microambiente da
MO, resultam na progressdo da LBM para LLC. Esta progressdo ocorre numa
minoria de doentes com LBM.(9) As células tumorais da LLC, expressam o BCR
com um reportério restrito de mutagdes, o0 que resulta numa sinalizagédo
autonoma, nao dependente de estimulacdo com antigénios, promovendo assim,

0 aumento da sua sobrevivéncia.(10)
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Figura 3: Fisiopatologia da LLC(11)
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MANIFESTACOES CLINICAS

Atualmente € mais comum diagnosticar a LLC em doentes assintométicos. A suspeita
surge por se verificar linfocitose persistente no hemograma. As manifestagdes clinicas
sdo pouco especificas e consistem em sintomas B como, fadiga, anorexia, perda de
peso 210% nos ultimos 6 meses, febre superior a 38°C e suores noturnos.(5)

As complicagbes mais comuns séo infecdo, anemia, trombocitopenia, linfadenopatia e
esplenomegalia. As complicacbes raras, mas potencialmente fatais, incluem a
leucostase, a sindrome de lise tumoral e as neoplasias secundarias.

A proliferagéo e acumulacao de linfocitos monoclonais compromete o sistema imunitario
e resulta em propenséo para infegdes e doengas autoimunes.

A infecdo é uma das principais causas de morte em doentes com LLC, sendo a sua
incidéncia maior no final do curso da doenca, devido a uma combinacao de infiltracao
da MO e disfuncdo imune induzida pelo tratamento. A maioria das infe¢cdes na CLL n&o
tratada tém etiologia bacteriana (Streptococcus pneumoniae e Haemophilus Influenzae)
e localizam-se nas vias respiratorias inferiores. As infe¢fes recorrentes sdo comuns e
em individuos suscetiveis podem originar sinusite crénica e bronquiectasias.(12, 13)

A maioria dos doentes com LLC desenvolvera hipogamaglobulinemia (IgG, A e M) no
decurso da sua doenca, a gravidade tende a aumentar com a duracdo e estadio da
mesma, com cerca de 70% dos doentes a desenvolver hipogamaglobulinemia dentro de
7 anos do diagnostico.(14) A diminuicdo da sintese de Ig esta relacionada com
libertagdo de citocinas inibitorias, infiltracdo da MO e toxicidade dos tratamentos
efetuados, existindo uma correlagéo direta entre baixos niveis de IgG e a frequéncia e
gravidade das infe¢cGes bacterianas.(15)

A anemia é uma complicagdo comum da LLC avancada e muitas vezes é multifatorial.
Cerca de um terco dos pacientes com LLC pode desenvolver anemia hemolitica
autoimune (AHA) ao longo da doenca e a sua incidéncia pode ser mais elevada apés
tratamento com analogos das purinas, nomeadamente a fludarabina.(16)

A trombocitopenia pode ocorrer a qualquer momento no curso da LLC, se estiver
presente no momento do diagnoéstico, € tipicamente leve, ja a contagem de plaguetas
abaixo de 50.000 células/uL geralmente ocorre apenas no final da doenca. As causas
de trombocitopenia em pacientes com LLC incluem: supressdo da producdo de
plaguetas na presenca de extensa carga tumoral, destruicdo autoimune,
hiperesplenismo, infecdo (particularmente sépsis e coagulacdo intravascular
disseminada associada) e quimioterapia. A trombocitopenia imune clinicamente
significativa desenvolve-se em cerca de 2 a 5% dos doentes com LLC. Até um ter¢o dos

casos tera AHA concomitante, cuja combinacéo é referida como sindrome de Evans.(17)
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Estudos retrospetivos sugeriram que os doentes com LLC tém um maior risco de
desenvolver outras neoplasias malignas hematologicas e solidas. Desconhece-se
quanto deste risco aumentado se deve a doenca subjacente que acompanha a
imunossupressao cronica e quanto é devido aos tratamentos administrados.(18) Em 2
a 15% dos doentes ocorre transformacéo da sua doenca em linfoma difuso de grandes
células B (LDGCB) - transformacé&o de Richter - ou linfoma de Hodgkin (LH). Por outro
lado, doentes tratados para a LLC podem desenvolver neoplasias relacionadas com o
tratamento como leucemia mieloide aguda ou sindromes mielodisplésicos.(2)

Os sintomas de leucostase sao raros a menos que a contagem exceda 400.000 células/
pL.(19)

A sindrome de lise tumoral é caracterizada por hiperfosfatemia, hipocalcemia,
hipercalemia e insuficiéncia renal. A sua incidéncia na LLC depende da carga tumoral e

também da modalidade terapéutica escolhida.(20)

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO E AVALIACAO COMPLEMENTAR

No diagnéstico da LLC recorre-se ao hemograma, contagem diferencial de leucécitos,
esfregaco de SP e imunofenotipagem por citometria de fluxo. Geralmente o exame da
medula 6ssea é dispensavel para o diagnéstico. Estabeleceram-se 0s seguintes

critérios minimos para o seu diagndstico:

1. Linfocitose = 5000 linfocitos B/uL no sangue periférico por um periodo minimo
de 3 meses. A clonalidade das células B circulantes deve ser confirmada por
citometria de fluxo.

2. No esfregago de SP as células sdo caracteristicamente pequenos linfocitos
maduros com pouco citoplasma, nicleo denso e sem nucléolo diferenciado.
Linfocitos atipicos maiores ou pré linfécitos podem estar presentes numa
percentagem que ndo exceda os 55% (acima deste valor favorece o diagnéstico
de Leucemia Prd linfocitica). Um aspeto tipico no esfregaco de SP séo as células
smudge também conhecidas como manchas de Gumprecht, originadas pela
destruicdo de células aquando do esfregaco de SP, devido a sua fragilidade.(1,
2)
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Figura 4: Esfregaco de SP evidenciando 5 células tipicas da LLC com cromatina proeminente e 2 células

smudge.

Segundo a classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude para as neoplasias
hematoldgicas, a LLC e o LNH linfocitico s&o considerados uma unica entidade. O
diagnostico de LNH linfocitico requer a presenca de linfadenopatia e/ou esplenomegalia
com um numero de linfécitos B <5000/uL no sangue periférico e deve ser confirmado
por uma biopsia de ganglio linfatico.(2)

Na auséncia de linfadenopatia ou organomegalia, citopenia ou sintomas relacionados
com a doenga, uma contagem <5000 linfécitos B/UL no sangue periférico é definido
como LBM. (1, 21)

A citometria de fluxo permite o estudo dos marcadores de superficie celular. Na LLC
existe uma proliferagdo de linfocitos B com expressédo dos antigénios de superficie
CD19, CD20, CD23, FMC7 e coexpressao de um marcador linféide T, o CD5. Os niveis
das Igs de superficie CD20 e CD79B séo caracteristicamente baixos em comparagao
com as células B normais. Cada clone de células leucémicas é restrito a expressao de

uma das cadeias leves kappa ou lambda.(1)
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Os diagnosticos diferenciais mais importantes sdo: o linfoma da zona marginal, a

leucemia de células cabeludas, o linfoma folicular e o linfoma de células do manto.(2)

C019+
I
D5+ D5~
' ¢ | !

D23+ D23 CD10+ CD10-
CD20+ CD20++ |
D22 CD22++
CD79B-/(+) CD79B++ v v
Surface - Surface . (DI54s s
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Chronic lymphocytic Manthe-cell Follicular Hairy-cell Marginal-zone
leukaemia lymphoma lymphoma lymphoma ymphoma

Figura 5: Principais diagndsticos diferenciais da LLC(22)

Determinados exames complementares de diagndstico podem ser Uteis no decurso da
doenca, particularmente quando se pondera iniciar tratamento especifico(2):
1. Prova de Coombs.
Doseamento das Igs.
Avaliacédo da MO (aspirado medular e bidpsia 6ssea).
Pesquisa de mutagdes, nomeadamente a del(17p).

o M 0N

Tomografia computorizada (térax, abdémen e pélvis) se suspeita de adenopatias
volumosas.(2) Nao é recomendada em doentes assintomaticos com LLC em
estadio inicial.(23)

6. Bidpsia ganglionar com intuito de diagnéstico diferencial ou suspeita de

transformacéo histolégica.

7. Radiografia do torax, eletrocardiograma de eventuais comorbilidades.
O mielograma e a biopsia 6ssea ndo sdo necessarios para estabelecer o diagnostico,
mas devem ser realizados antes do inicio do tratamento.
Ha vérias escalas de avaliagdo de comorbilidades, nomeadamente 0s scores
Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
porém nenhuma esté especificamente validada para LLC. Porém, estas sdo bastantes
Uteis, como demonstrou um estudo em que se comparou a avaliagcdo de comorbilidades
com base no senso clinico versus a aplicacdo de escalas e obtiveram-se diferencas
significativas jA que uns doentes tinham sido elegiveis para tratamento enquanto que
outros deixaram de o ser.(24, 25)
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PROGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A LLC tem uma enorme heterogeneidade clinica entre os individuos afetados, podendo
apresentar-se de uma forma indolente, na qual os doentes ndo necessitam de
tratamento durante décadas, ou mais agressiva, com morte em poucos anos apesar da
terapéutica. A mediana de sobrevivéncia na LLC é cerca de 10 anos, mas pode variar
de 2 a 20 anos desde o diagnostico. (24)

Os sistemas de estadiamento sdo importantes ferramentas de prognostico, os sistemas
de Rai e Binet estdo validados na LLC e de acordo com as recomendacbfes do
International Workshop Group on CLL, devem utilizar-se ambos na pratica clinica.(26)
O sistema de estadiamento de Binet tem em consideracgéo cinco locais ganglionares

potencialmente envolvidos e a presenca de anemia e/ou trombocitopenia.(27)

Tabela 1 — Sistema de Binet(2)

Estadio

Definicao

Sobrevida mediana (anos)

<3 areas linfoides @ >10
B > 3 &reas linfoides @ 7
c Hb < 10 g/dL e/ou Plaquetas < )

100.000/pL

) As 5 areas linfoides compreendem a regido cervical, axilar, inguinal, hepatomegalia ou esplenomegalia.

O sistema Rai baseia-se no conceito de que na LLC existe um aumento gradual e
progressivo da carga de linfécitos leucémicos, comecando no SP e na MO, envolvendo

progressivamente ganglios linfaticos (linfadenopatia), baco e figado (organomegalia),

com eventual comprometimento da fungdo da MO (anemia e trombocitopenia).(28)

Tabela 2 - Sistema de Rai(2)

Estadio Definicao Sobrevida mediana (anos)

0 — Baixo risco Linfocitose no sangue e medula >10

| — Risco intermédio Linfocitose e linfadenopatia
Linfocitose, linfadenopatia, .

Il — Risco intermédio esplenomegalia com ou sem
hepatomegalia

[l — Alto risco Linfocitose e anemia

IV — Alto risco Linfocitose e trombocitopenia Lo

Estdo identificados varios marcadores prognésticos adicionais, nomeadamente

marcadores clinicos e biolégicos tanto pela avaliacdo de marcadores séricos como

carateristicas genéticas das células tumorais. Na prética clinica utiliza-se principalmente
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o0 tempo de duplicacdo dos linfdcitos, a beta-2 microglobulina (B2M) e as alteracdes
genéticas.(29)

O tempo de duplicagdo dos linfécitos (TDL), representa o numero de meses que a
contagem absoluta de linfocitos leva para se duplicar, apesar de fornecer uma estimativa
do ritmo da doenca, € um parametro limitado j& que é necessério algum tempo para o
medir. Um TDL em doentes ndo tratados inferior a 12 meses esté associado a doenca
progressiva e um TDL mais longo esta associado a um curso indolente.(30)

Os parametros séricos como a 32M e a timidina cinase (TK) estdo normalmente baixos,
ja valores elevados de 2M e TK correlacionam-se com uma progressao acelerada da
doenca e pior prognostico.(31, 32). O aumento destas proteinas ocorre por mecanismos

pouco claros, mas acredita-se ser mediado por citocinas exdgenas.(33)
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Figura 6: Impacto prognostico da B2M na sobrevivéncia dos doentes com LLC. (33)

Salienta-se a mutacdo nos genes IGVH, pois verificou-se que os individuos com
mutacdo nestes genes (M-LLC) tém uma evolugdo clinica mais indolente e maior
sobrevida global, por outro lado, os doentes com os genes ndo mutados (U-LLC)
possuem doenca mais agressiva com maior demanda terapéutica e mediana de
sobrevida inferior, bem como taxas de mortalidade superiores.(24, 32, 34, 35)
Atualmente recomenda-se que nos paises com disponibilidade econémica se avalie o
estado mutacional das Igs na altura do diagnoéstico da LLC.(36) A ZAP-70 € uma
proteina cinase normalmente expressa nos linfécitos T e células NK, mas ausente nos
linfécitos B, no entanto, ela € expressa nas células B de doentes com U-LLC, além disso,
observa-se que a expressdo da ZAP-70 é estavel nestes doentes ao longo do tempo
(37). Assim, tém-se realizado estudos no sentido de valid4-la como marcador para o
estado de mutacdo dos genes IGVH.(38) Adicionalmente, a expressédo de CD38, esta
relacionado com a presenca da U-LLC e é um fator de mau prognéstico
independente.(39)
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Estdo também descritas alteracdes genéticas recorrentes na LLC com importante valor
prognostico, detetadas pela técnica de hibridizag&o in situ (FISH).(24) A mutacdo no
gene TP53 representa a mutagcdo com pior prognéstico na LLC, a sua incidéncia é
relativamente baixa no inicio da doengca, mas tende a aumentar com o tempo e
especialmente apds tratamento, por esse motivo, € uma das mais frequentes anomalias
adquiridas.(40) O gene codifica a proteina supressora tumoral p53 que esté localizado
no brago curto do cromossoma 17. De um modo geral a mutagdo no gene TP53/dell7p
estd associada a curta sobrevivéncia global, diminuicdo da resposta aos regimes
convencionais e doenca mais agressiva.(34, 35) Verificou-se que aproximadamente 5%
dos doentes com LLC tém uma mutagdo TP53 na auséncia de delecdo 17p, assim, além
da delecdo a mutagdo TP53 é um fator prognostico independente na LLC. Deste modo,
algumas guidelines recomendam a pesquisa simultdnea da dell7p e a analise de
mutagdes no gene TP53, porém ainda se encontra em discussédo qual serd o melhor
método de analise.(41)

A delecéo do brago longo do cromossoma 13 (del 13g14) € encontrada em mais de 50%
dos casos de LLC, sendo associado a bom progndstico. Nos ultimos anos, varios
estudos tém demonstrado que alguns genes localizados na regido 13q estariam
implicados na patogénese da doenca, os genes miR-15a e miR16-1, localizados numa
regido de minima deleg&o, com provavel funcéo de supressao tumoral. Até ao momento
parece ndo haver diferenga significativa na sobrevida, devendo ser considerada de
baixo risco para progresséo.(42)

A delecdo do braco longo do cromossoma 11 (delllq) estd associada a mau
prognoéstico, sendo comumente afetada a regido 11922.3-923.1, onde se encontra o
gene ATM. Do ponto de vista clinico, doentes com esta anormalidade cromossémica
podem apresentar doenca mais agressiva.(43)

A trissomia do cromossoma 12 é considerada uma anomalia clonal inicial, que facilitaria
0 aparecimento de outras anormalidades cromossOmicas ou mesmo mutagdes. A sua
relevancia clinica ainda esta em discusséo.(44)

Nos ultimos anos e gragas ao Whole Genome Sequencing Project na LLC foram
descobertas outras mutagcfes genéticas recorrentes que ocorrem em paralelo com as
supramencionadas, alguns exemplos sdo mutacdes nos genes NOTCH1, MYD88,
SF3B1 e 0 BIRCS, entre outros.(40)

Ap0s o tratamento, o0 marcador de progndstico mais relevante € o tempo até recidiva e
a doenca residual minima (DRM). A maioria dos doentes que alcanga remissao
completa tem niveis persistentemente baixos de doenca, que necessitam de métodos

mais sensiveis como a citometria de fluxo ou métodos moleculares para a sua
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detecdo,(45) ja que as células malignas residuais vdo ser responsaveis pela
recidiva.(45-47)
Tabela 3 — Marcadores de prognéstico na LLC(48)

. L Estadiamento clinico
Marcadores de progndéstico classicos

Contagem de linfécitos

Tempo de duplicacéo dos linfécitos

Alteracbes cromossomicas: del(13q), trissomia 12,
del(11q), del(17p)

o . Estado mutacional dos genes da regido variavel das
Marcadores prognostico biologicos ) ) )
cadeias pesadas das imunoglobulinas

Marcadores séricos: 2 Microglobulina, TK

Expressao da proteina ZAP-70; Expressdo de CD38

Marcador relacionado com o tratamento Resposta a terapéutica (doenca residual minima)

OPCOES TERAPEUTICAS

Aos doentes recentemente diagnosticados, com doenca assintoméatica, no estadio Binet
AeBeRai0,lell recomenda-se vigilancia clinica a cada 3 a 6 meses.(2) Em contraste,
nos doentes com doenca ativa associada a sintomas, Binet estadio C, Rai lll e IV 0
tratamento deve ser iniciado.(2) Assim, define-se doenca ativa:

1. Sintomas B significativos, perda de peso ndo intencional 210 % durante um
periodo prévio de 6 meses; fadiga significativa (por exemplo, ECOG 22); febre >
38°C com duracdo de 2 ou mais semanas sem evidéncia de infe¢do; suores
noturnos com duracgédo superior a 1 més sem evidéncia de infecao.

2. Citopenias ndo explicadas por autoimunidade ou AHA e/ou trombocitopenia que
ndo respondem a corticosteroides ou outras terapéuticas standard.

3. Esplenomegalia volumosa (>6cm abaixo do rebordo costal esquerdo),
progressiva ou sintomatica.

4. Adenomegalias volumosas (210 cm no maior didmetro), progressivas ou
sintomaticas.

5. Tempo de duplicagéo de linfécitos de <6 meses.

Agentes alquilantes e analogos das purinas

Desde ha cerca de 40 anos que perante indicacdo terapéutica se utilizavam protocolos
baseados em agentes alquilantes orais, eventualmente associados a corticosteroides
e/ou ciclofosfamida, obtendo-se remissdo completa (RC) em apenas 5% dos doentes.
Foi também comum a prescri¢cdo de radioterapia localizada a adenopatias.(49)

A bendamustina é um farmaco alquilante cujo efeito antineoplasico se baseia na ligacédo
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cruzada de cadeias simples e duplas de DNA por alquilacdo. Ela foi comparada com o
clorambucil, outro agente alquilante que foi o gold standard de tratamento durante varias
décadas nao apresentou melhores resultados, tendo contudo, maior nimero de efeitos
adversos, nomeadamente mielossupressdo, aumento do nimero de infe¢bes, efeitos
arritmogénicos por hipercalémia e sindrome de lise tumoral.(1)

Dos analogos das purinas utilizados na LLC, a fludarabina é o mais estudado e o que
demonstra taxas de resposta superiores. Apesar de estar associada a mielossupressao
e aumento de infe¢des graves € até a data, um dos elementos base dos protocolos de
tratamento da LLC em doentes jovens uma vez que tem impacto na sobrevivéncia
global.(1)

Anticorpos monoclonais

Um importante avango surgiu com o advento do anticorpo monoclonal rituximab no final
da década de 90.(50)

O rituximab tem como alvo o CD 20 que € uma fosfoproteina glicosilada expressa na
superficie das células B maduras. Esta proteina ndo tem nem lingando nem funcéo
conhecida, suspeita-se que funcione como um canal de calcio na membrana celular. A
combinacdo de rituximab com fludarabina foi avaliava em varios estudos de fase II,
demonstrando o sinergismo entre os dois agentes. Num estudo obteve-se uma taxa de
resposta de 87% com 32% de RC.(51) Noutro estudo, a SLD e a taxa de resposta global
(TRG) foi superior nos doentes que receberam o tratamento combinado.(52) A
combinacdo FCR foi comparada com o uso de FC (fludarabina e ciclofosfamida) tendo
obtido valores superiores a nivel da TRG e da RC. Uma observacao importante deste
estudo, foi que o esquema FCR ndo melhorou a sobrevivéncia dos doentes com a
del(17p).(53) Por outro lado, regimes combinando BR, também, foram investigados
obtendo TRG similares ao FCR, porém menores RC e com menor indugcdo de

neutropenia.(54, 55)

O ofatumumab é um anticorpo monoclonal humanizado de segunda geracdo que tem
como alvo um anico epitopo na molécula do CD20, resultando numa maior afinidade de
ligacao, taxa de dissociacdo mais prolongada e maior morte celular comparativamente
com o rituximab.(56) A Agéncia Europeia do Medicamento recentemente licenciou o
ofatumumab em monoterapia para o tratamento para os doentes com LLC refrataria a

fludarabina e alemtuzumab.(57)

O obinutuzumab integra a terceira geragdo de anticorpos monoclonais anti CD20 e

varios estudos de fase | demonstraram a eficdcia deste agente no tratamento da
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LLC.(58-60) Num destes, foi avaliada a efichcia e seguranca do farmaco em
monoterapia em doentes com LLC refrataria/recidivante, o estudo mostrou uma TRG de
62% numa primeira fase e de 30% numa segunda fase, justificando assim ensaios
adicionais em regimes de combinag&o com outros agentes.(58) O CLL11 foi um estudo
de fase Il em que doentes com varias comorbilidades (um CIRS> 6) e doenca
previamente sem tratamento foram divididos em 3 grupos: num grupo recebiam
clorambucil (CLB), noutro obinutuzumab combinado com clorambucil (CLB-O) e por fim
no terceiro grupo clorambucil combinado com rituximab (CLB-R). Os resultados dos
grupos com tratamento CLB-O e CLB-R apresentaram taxas de resposta e SLD
significativamente superiores ao grupo com CLB, o grupo CLB-O em comparacdo com
o CLB teve uma sobrevivéncia superior e comparativamente com o grupo CLB-R teve
superiores SLD e taxas de RC. Estes resultados mostram que a combinagdo de um
anticorpo anti-CD20 com quimioterapia melhora os resultados clinicos em doentes com
LLC e outras comorbilidades e que o obinutuzumab é superior ao rituximab quando

combinado com o clorambucil.(61)

O Alemtuzumab é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado contra o
antigénio de superficie CD52. A monoterapia com este agente tem taxas de resposta de
33-35% com uma duragdo média de resposta que varia entre os 8.7 aos 15.4 meses,
em doentes com LLC avancada e com tratamento prévio que fracassou.(62-64)
Adicionalmente, a terapéutica com este agente mostrou-se eficaz em doentes com
marcadores de mau prognéstico como a del(17p) e mutacdo TP53.(65, 66) O
Alemtuzumab est4 associado a varios efeitos secundarios adversos que tém
desencorajado o seu uso, nomeadamente reacdes associadas a perfusdo que se devem
a libertacdo de citoquinas, para contornar este problema pode-se optar pela via de
administracdo subcutanea (eficacia semelhante a intravenosa) associada a anti-
histaminicos. Foram reportados casos de autoimunidade em doentes tratados com o
farmaco que incluiam AHA, doenga anti membrana basal glomerular e doenca da tiroide.
Houve um aumento das infeces graves, por vezes fatais, de origem viral, bacteriana,
protozoaria e fungica, incluindo casos de reativacdo de infe¢do pelo Citomegalovirus e
efeitos secundarios hematoldgicos como trombocitopenia e neutropenia que sao mais

comuns nas primeiras 8 semanas de tratamento.(67)

Inibidores do BCR
O BCR é um dos responséaveis major do desenvolvimento, sobrevivéncia, proliferacao,
diferenciacdo e migracdo das células B, desempenhando um papel importante na

patogénese de varias neoplasias de células B.(68, 69) Estudos genéticos e funcionais
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tém implicado o BCR como um elemento chave no desenvolvimento da LLC. A BTK, a
PI3K e a Syk sdo essenciais na transdugao de sinal do BCR que faz a mediacéo entre
a estimulacdo antigénica e respostas intracelulares. Fatores de mau prognéstico, em
particular os U-LLC e a expresséo do ZAP70 estdo relacionados com a sinalizacdo do
BCR e interagbes no micro ambiente tumoral, suportando assim a importancia destas
vias na patogénese da doenca.(70)

O beneficio dos inibidores do BCR é bastante evidente, principalmente nos doentes com
doenca refrataria ou em recidiva apos tratamento com 0s agentes convencionais. Esta
nova classe de farmacos é altamente eficaz e bem tolerada.(70)
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Imagem 7: BCR e vias de sinalizagéo(70).

O ibrutinib € uma pequena molécula de toma oral que inativa irreversivelmente a BTK
através da ligagdo covalente a um residuo de cisteina proximo do local de ativagao.(71)
A atividade da BTK parece estar limitada as células B, levando a ativagéo de vias de
sinalizacdo celular como as NF-kB e as cinases MAP, a sua inibicdo induz a apoptose
das células da LLC.(72, 73) O ibrutinib €, na sua generalidade, bem tolerado. Os efeitos
adversos mais frequentes (20%) sdo nauseas, vomitos, dispepsia, diarreia, fadiga
hipertensdo, aumento frequéncia de infecdes trato respiratério superior e do trato
urindrio inferior, artralgias e menos frequentemente (£5%) equimoses, hemorragias e
aumento da incidéncia de fibrilhag&o auricular.(74-77) O mecanismo pelo qual o ibrutinib
causa hemorragia e fibrilhag&o auricular ainda ndo € completamente conhecido, pensa-
se que a causa da hemorragia seja pela inibicdo da fungéo plaquetaria.(78) Sabe-se
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que a combinacdo de agentes anticoagulantes e inibidores da funcdo plaquetaria
aumentam o risco de hemorragias major, assim, o tratamento dos doentes que
necessitam de anticoagulacdo e ibrutinib (por exemplo, doentes com fibrilhacdo
auricular) é extremamente complicado. Nesse sentido, é recomendada uma abordagem
individual de risco beneficio sendo preferivel 0 uso dos anticoagulantes varfarina e
dabigatran pelo facto de existirem agentes que podem reverter as suas acdes em caso
de hemorragia grave.(78) E importante realcar que a maioria dos doentes tratados com
o ibrutinib ird desenvolver uma linfocitose persistente, provavelmente devido ao facto de
as células da LLC migrarem dos nodulos linfaticos e outros locais para o SP gracas a
inibicdo de vias de adeséo, incluindo a CXCR4/5. A linfocitose isoladamente ndo deve
ser considerada uma evidéncia de progressdo da doenca e com a continuagdo do
tratamento acaba por desaparecer ao fim de 6-9 meses. Assim, desenvolveu-se uma
nova categoria de resposta, tendo em conta esta linfocitose, a RP com linfocitose
persistente (RP-L).(79) Todos os doentes sujeitos ao tratamento com ibrutinib devem
fazer profilaxia para o Herpes Zoster (aciclovir) e para o Pneumocystis Jirovecii
(cotrimoxazol), deve ser considerado alopurinol em doentes com risco de sindrome de
lise tumoral e o fator estimulador de col6nias de granuldcitos (GCSF) em caso de
neutropenia relacionada com o tratamento. Este farmaco tem ainda inUmeras interagées
medicamentosas e alimentares.(80)

Relativamente a eficacia do ibrutinib em monoterapia, um estudo recente de fase Ib/Il
reportou uma TRG de 90% em doentes com doenca refrataria ou recidivante (RC em
7%, RP em 80% e RP-L em 3%) e 84% de TRG em doentes sem qualquer tratamento
prévio (2% de RC, 55% de RP e 6% de RP-L). A resposta a terapéutica foi independente
do grupo de risco, observando-se inclusivamente, no grupo com marcadores de mau
prognastico. A SLD aos 30 meses foi de 96% para os doentes sem tratamento prévio e
de 69% para os doentes com doenca refrataria ou recidivante.(77) Noutro estudo,
envolvendo doentes com a del(17p)/mut TP53, verificou-se que a TRG e a SLD as 24
semanas de tratamento era de 92% e de 82%, respetivamente.(75) Achados pré clinicos
sugeriam que o ibrutinib poderia antagonizar a acdo do anti-CD20 rituximab, a sua
combinacdo foi testada num estudo de fase Il em doentes com anormalidades
citogenéticas ou baixa SLD e ap0ds QIT de primeira linha.(81-83) Os resultados obtidos
demonstraram que a combinacado dos dois agentes é bem tolerada e induz altas taxas
de remissdo em doentes com LLC de alto risco (87% alcancaram RP, 8% RC e uma
TRG de 95%).(83)

E importante referir que a duracdo do tratamento tanto para o lbrutinib, como para o

Idelalisib ainda ndo esta claramente definida. As recomendac¢des sdo para que o
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tratamento continue até que haja progressdo da doenca ou surjam efeitos tdxicos

inaceitaveis, isto deve-se ao facto de a grande maioria das respostas serem RP.(79)

O idelalisib € um agente seletivo, de toma oral que inibe reversivelmente a isoforma
PI3K delta. Esta cinase regula a via de sinalizag&o celular responsavel pelo crescimento,
proliferagdo e sobrevivéncia das células B com relevancia na oncogénese.(84, 85) A
hepatotoxicidade foi transversal nos ensaios clinicos do Idelalisib, ocorrendo em 14%
dos participantes e foi o principal responséavel pela necessidade de reducéo de dose e
descontinuacdo do tratamento.(86) Outros efeitos adversos verificados sédo diarreia
severa ou colite, perfuragdo intestinal, pneumonite, neutropenia e morte.(86) A diarreia
associada ao idelalisib deve ser tratada inicialmente com medidas nutricionais e
loperamenida, se estas medidas forem ineficazes deve-se suspender o idelalisib e ap6s
excluis causa infeciosa iniciar budesonido.(86) E recomendada profilaxia contra
Pneumocystis jirovecii e  vigilancia clinica e laboratorial para reativagdo de
Citomegalovirus.(87)

Num estudo de fase | em doentes com LLC refratéria ou recidivante e marcadores de
mau prognéstico o Idelalisib apresentou uma TRG de 72% e a SLD foi de 15.8
meses.(88) Um estudo multicéntrico de fase Il envolvendo doentes com doenca
refrataria ndo candidatos a quimioterapia, comparou a combinacao do idelalisib com o
rituximab e o rituximab com placebo. A TRG foi de 81% (todas RP) no grupo do idelalisib
e de 13% no grupo placebo, a SLD as 24 semanas foi de 93% e de 46%, no grupo do
Idelalisib e no placebo, respetivamente. Este estudo levou a aprovacédo da combinagéo
do lIdelalisib com rituximab em doentes com doenca refrataria ndo candidatos a

quimioterapia.(89)

O fostamatinib é o primeiro agente inibidor da Syk de toma oral que induz a apoptose
da célula B através da disrupcdo do BCR.(90) A ativacado da Syk resulta no aumento da
sobrevivéncia celular e a sua atividade estd aumentada na LLC, tornando-a um alvo
terapéutico importante. Num estudo de fase I/ll a TRG foi de 54%, todas respostas
parciais, a SLD foi de 6.4 meses e 0s efeitos adversos responséaveis pela diminuigédo de
dose foram neutropenia, diarreia e trombocitopenia.(91)

Uma observacgéo consistente ao longo dos ensaios clinicos envolvendo os inibidores do
BCR em doentes com fatores de mau prognéstico (del(17p), mutacao P53, U-LLC, entre
outros) é, que, a resposta ao tratamento é igual aos doentes sem os fatores de mau
prognostico.(76, 89) Verifica-se, no entanto, que em seguimentos mais prolongados, 0s
doentes com estas caracteristicas tém recidivas mais frequentes.(75, 77, 92) Em alguns

doentes, a progressdo da doenca manifesta-se como um LDGCB ou um LH
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(transformacéo de Richter).(92) Os mecanismos de resisténcia diferem consoante o alvo
terapéutico, ou seja, a cinase. Recentemente foram descobertas mutagdes adquiridas
na PLCY2 da BTK em doentes com resisténcia secundaria ao ibrutinib, adicionalmente,
mutacdes na serina-cisteina do BTK impedem a ligacdo covalente do farmaco,
diminuindo a eficdcia do mesmo.(93) Os mecanismos de resisténcia envolvidos nos
inibidores da PI3K e da Syk séo, ainda, pouco conhecidos, sabendo-se que a mudanca
de um inibidor das cinases para outro € eficaz e que os mecanismos de resisténcia sdo

raros no inicio do tratamento.(77, 93)

Inibidores do Bcl-2

Bcl-2 refere-se a uma familia de genes e as proteinas que ddo origem. Estas séo
responsaveis pela regulacdo da morte celular programada (apoptose) através da
manutencdo do equilibrio entre fatores pré apoptoéticos (BAX, BAK e proteinas BH3) e
fatores anti apoptoticos (BCL2, BCLXL, BCLW e MCL-1). A desregulacdo das proteinas
da familia do Bcl-2 contribui para a evasdo da apoptose que constitui um dos
mecanismos centrais para 0 desenvolvimento de neoplasias. Na LLC, estas proteinas
encontram-se sobre expressas.(94) Assim, as proteinas do Bcl-2 sdo um alvo promissor

no tratamento das neoplasias hematolégicas.(95)
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Imagem 8: Nas neoplasias linfoides (como por exemplo a LLC), a apoptose pode ser prejudicada através
de vérios mecanismos diferentes, incluindo: (A) hiperatividade das proteinas BCL2 anti-apopt6ticas; (B)
expressao reduzida da proteina BH3; (C) perda de BAX e / ou BAK(96)

O AT-101 mimetiza a proteina pr6 apoptotica BH3, o primeiro inibidor do Bcl-2 de toma

oral que tem uma atividade pouco especifica, inibindo toda a familia do Bcl-2 com

atividade anti apoptotica.(95, 97) Um ensaio clinico de fase Il examinou a atividade oral

do AT-101 em combinagdo com o rituximab nos doentes com LLC refrataria e/ou

recidivante. Uma varidvel confundidora deste estudo foram as elevadas doses de
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rituximab administradas e, por isso mesmo, a interpretacao dos resultados obtidos (44%
de RP) ficou comprometida.(98)

O ABT-263 (navitoclax) pertence a segunda geracdo dos inibidores do Bcl-2 com um
mecanismo de acdo mais especifico, ligando-se com grande afinidade as proteinas anti
apoptéticas BCL2, BCLXL e BCLW.(95) Estudos iniciais demonstraram resultados
promissores em monoterapia, no entanto, devido a severas trombocitopenias, este
agente foi reformulado no ABT-199 (venetoclax).(99) Este é, por sua vez, um BH3
mimético, de toma oral pertencente a terceira geracdo destes novos agentes.(95)
Bloqueia a atividade de vérias proteinas da familia do Bcl-2, porém e ao contrario dos
seus antecessores, poupa 0 BCLXL ndo apresentando assim, a toxicidade
plaguetaria.(100) Num estudo de fase I/ll com o venetoclax em monoterapia, devido a
severos eventos de sindrome de lise tumoral foi implementado, durante uma semana,
tratamento com doses crescentes do farmaco. Este estudo analisou doentes com LLC
refrataria e/ou recidivante com marcadores de mau prognéstico. Os efeitos adversos
mais comuns foram diarreia, nauseas, neutropenia, infecbes do trato respiratorio
superior e fadiga, os efeitos menos comuns foram anemia, sindrome de lise tumoral e
hipocalémia. A TRG foi de 77%, com uma RC em 22%. Aos 12 meses, 91% dos RC e
65% dos RP continuavam sem progresséo da doenga.(100) Num estudo recente de fase
I, analisou-se a combinagcdo do venetoclax com o rituximab em doentes com LLC
refrataria e/ou recidivante com marcadores de mau prognostico. O protocolo da
escalada de dose foi igual ao estudo do farmaco em monoterapia, € s6 depois da
primeira semana se adicionou o rituximab. Os efeitos adversos foram semelhantes aos
observados no estudo anterior. A combinacao foi bastante eficaz com uma TRG de 88%
e uma RC de 31%.(101)

Estas moléculas que se encontram nas fases finais dos ensaios clinicos demonstram
grande eficicia no tratamento da LLC refrataria e/ou recidivante. As elevadas taxas de
RC observadas no estudo do ABT-199 em monoterapia S840 um marco, ja que com 0s
inibidores do BCR as taxas de RC sao bastante mais baixas.(102)

Nos raros doentes com doenca recidivante o mecanismo de resisténcia ndo é
conhecido. A TR € uma forma comum de doenca recidivante nos doentes tratados com
0 ABT-199, tal como acontece com os inibidores do BCR. Ainda néo é claro se o LDGCB
€ uma doenca de base destes doentes ou se a pressao seletiva pelo uso dos novos

agentes encoraja o desenvolvimento de células resistentes. (102)
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Terapéuticacom CART

Em vérias doencas neoplasicas as células T sédo conhecidas por terem atividade anti
tumoral. Na LLC, no entanto, os linfcitos T ndo conseguem desencadear uma resposta
imune eficaz, possivelmente devido a manipulagdo do microambiente por parte das
células B leucémicas que promove a sobrevivéncia e a evasdo dos mecanismos de
defesa.(103) Assim, um grupo adicional de novos agentes terapéuticos futuros, os CAR-
T, procura ultrapassar esta tolerancia por parte das células T a LLC através da sua
manipulacdo. InvestigagBes recentes mostraram que dotando as células T de novos
recetores antigénicos, estas podem ser redirecionadas para 0s antigénios expressos na
superficie das células tumorais, através dos CAR. Os primeiros ensaios clinicos
utilizando os CAR-T na LLC foram direcionados para o antigénio CD19, ou seja, as
células que expressarem esse antigénio de superficie serdo lisadas pelo CAR especifico
— CD19.(104) Tém-se observado periodos prolongados de estabilizacdo da doenca,
reducdo da linfadenopatia e casos de aplasia de células B.(105-107)

Apesar de a terapia com os CAR-T poder ter um impacto significativo na doenca, este
é dependente da funcdo das células T transferidas. De facto, os CAR-T sao “farmacos
vivos” na medida em que podem proliferar, produzir citocinas e matar células tumorais.
Sao, também, suscetiveis de ser moduladas, tal como acontece com as células T nao
manipuladas, por citocinas e quimiocinas, fatores do microambiente e farmacos
linfotoxicos. Assim, é crucial o entendimento da funcdo das células T na LLC e que
fatores podem levar a expanséao das células manipuladas/redirecionadas de modo a ser

o mais eficaz possivel no tratamento desta doenca.(104)

Abordagem terapéutica na pratica clinica

Na préatica clinica habitualmente estratificam-se os doentes com necessidade de
tratamento com base na sua idade e comorbilidades, bem como progndstico.

Doentes com a mutacdo no gene TP53/dell7p tém pior prognéstico mesmo apoés
tratamento com o protocolo FCR, assim muitas guidelines recomendam o ibrutinib ou
idelalisib com ou sem rituximab como tratamento de primeira linha.(1, 2) Esta terapéutica
parece ser bem tolerada nos idosos. Entre os doentes com mau prognostico, mas jovens
o transplante alogénico de células pluripotenciais pode ser equacionado. Esta € uma
abordagem que oferece a possibilidade de cura, sendo que o seu efeito anti leucémico
aparenta ter origem na atividade anti hospedeiro mediada imunologicamente pelo
enxerto (reacao enxerto-versus-leucemia). Tem mortalidade e morbilidade significativas,
pelo que ndo é um tratamento recomendado a maioria dos doentes principalmente
depois do advento dos inibidores do BCR.(1, 2, 108)
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Os doentes jovens que ndo apresentam a mutacdo no gene TP53/dell7p e tém boa
condi¢cdo fisica (baixo CIRS e funcéo renal normal) a terapéutica de eleicdo séo
protocolos baseados na fludarabina, nomeadamente FCR.

Os idosos que ndo apresentam a mutacao no gene TP53/dell7p ha diferentes opcdes
terapéuticas. O protocolo FCR tem pouca tolerabilidade e esta associado a um aumento
da taxa de infecdes severas quando comparado com a combinacdo de bendamustina e
rituximab (BR). Assim, neste grupo de doentes, o protocolo BR deve ser considerado,
apesar de apresentar menor RC.(1, 2) Relativamente aos doentes com mé& condicdo
fisica ou comorbilidades mas elegiveis para tratamento a combinagédo de clorambucil
geralmente associado a um anticorpo anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab ou

ofatumumab) é a terapéutica indicada.(2)

Tabela 4 — Tratamento primeira linha LLC(1)

Estadio Condicao fisica Del(17p) /mut p53 Tratamento
Binet A-B; Rai O-ll
) - - N&o
Doenca indolente
Fludarabina +
Nao ciclofosfamida +
rituximab
Ibrutinib, idelalisib  +
Boa o
rituximab
Sim (Transplante alogénico
) ) de células
Binet C; Rai llI-IV ) o
] pluripotenciais)
Doencga ativa
Clorambucil +
obinutuzumab ou +
N&o o
rituximab ou +
Méa ofatumumab
lbrutinib, alemtuzumab,
Sim alta dose de rituximab ou

ofatumumab

Abordagem terapéutica na recidiva

Como regra geral, o tratamento de primeira linha deve ser repetido se a duragcédo da
primeira remissdo for superior a 24-36meses.(1) Os inibidores das cinases como o
idelalisib ou ibrutinib, protocolos experimentais usando novos agentes (como por
exemplo, ABT-199), o transplante alogénico de células pluripotenciais e o0 alemtuzumab
em monoterapia ou em combinagdo, sdo estratégias que devem ser equacionadas
nestas situacdes. A escolha de um destes esquemas baseia-se na condicao fisica do

doente, na disponibilidade do tratamento e na citogenética. De acordo com guidelines
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recentes, o transplante deve ser recomendado se houver recaida apos tratamento inicial
com inibidor das cinases, mas com resposta subsequente a um segundo regime do
mesmo tratamento. De notar que os doentes com doencga refrataria ao tratamento

devem ser enquadrados em ensaios clinicos sempre que possivel.(1, 108)

Tratamento das complica¢cGes da LLC
Os avancos na terapéutica da LLC tém sido feitos ndo s6 ao nivel do tratamento da
doencga propriamente dita, mas também no controlo das complicagbes da doenca.

Hipogamaglobulinemia: o uso de imunoglobulina intravenosa profilatica para restaurar

os niveis de IgG permanece controverso. Este tratamento é, geralmente, reservado para
doentes selecionados que tém infegcbes recorrentes e que também tém uma IgG sérica
<500 mg/dL.(12)

Infecdo: o tratamento de infe¢cbes em doentes com LLC depende dos fatores de risco
do doente (como por exemplo, neutropenia ou tratamento recente) e se este aparenta
estar séptico na apresentagdo. Doentes com septicémia ou contagem de neutrofilos
inferior a 500-1000 células/pL devem ser tratados 0 mais precocemente possivel com
antibioterapia empirica de amplo espectro com atividade contra Pseudomonas
aeruginosa e outros bacilos gram-negativos. Por outro lado, doentes com uma contagem
absoluta de neutrdéfilos acima de 1000 células/pL devem ser tratados com antibioterapia
dirigida ao microrganismo mais provavel tendo em conta 0s sinais e sintomas de
apresentacdo.(12, 13) Relativamente a prevencao da infecdo, sabe-se que a vacinacdo
tem melhores resultados se usada precocemente, quando 0s niveis de imunoglobulina
ainda estao preservados. A vacinacdo antipneumocdcica e anual da gripe, estao
recomendadas a todos os doentes com LLC.(2) E, importante ter em conta que 0s
doentes com LLC ndo devem receber vacinas de virus vivos (pélio, tifoide, febre
amarela, sarampo, parotidite, Bacillus Calmette-Guérin, rubéola e Herpes Zoster).(12,
13, 109)

Citopenias autoimunes (AHA e trombocitopenia autoimune): estes doentes podem ou

ndo ter necessidade de fazer tratamento especifico da LLC. No caso de ndo haver
necessidade de tratamento especifico recomenda-se a corticoterapia com prednisolona
durante 2 a 3 semanas, seguida de descontinuacdo progressiva ao longo de 3 meses.
Os doentes que ndo apresentem resposta aos corticoides ou necessitem de doses
elevadas de corticoides para manutencdo da resposta deverdo fazer terapéutica com
ciclosporina. Os doentes que ndo apresentem resposta as terapéuticas anteriores, ou
apresentem contraindicacbes para a sua realizacdo deverdo ser propostos para
tratamento com Rituximab durante 4 semanas. Doentes refratarios a terapéutica

instituida, e na presenca de AHA severa pode ser proposta esplenectomia, ou na
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presenca de contraindicacbes ao procedimento cirdrgico podera ser efetuada
radioterapia esplénica. Os doentes com citopenias autoimunes com indicagcédo para
tratamento de quimioterapia devem fazer terapéutica associada a imunoterapia —
Rituximab (deverd ser utilizada a terapéutica com maior eficcia).(2)

A transformacdo em doenca de Hodgkin geralmente responde bem a quimioterapia para

o LH alcancando remissdes de longa duracdo. A transformacdo em LDGCB
(transformacgdo de Richter) tem muito mau progndstico, os esquemas de tratamento
incluem rituximab com ciclofosfamida, vincristina, doxorubicina e dexametasona (R-
CHOP), a resposta € de curta duragcdo e o transplante alogénico deve ser
recomendado.(2)
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CONCLUSAO

O nosso entendimento sobre a LLC sofreu avangos dramaticos e constantes nas ultimas
décadas. O aparecimento de novas técnicas moleculares e ensaios clinicos com novos
agentes, permitiu mudar a histéria natural da doencga e consequentemente, melhorar a
qualidade de vida dos doentes.

A QIT tem sido o tratamento de eleicdo para a maioria dos doentes com LLC, porém,
com a chegada dos inibidores do BCR, tem-se assistido a uma mudanca paradigmética
nos tratamentos de primeira linha. Estes agentes trouxeram uma nova esperanga aos
doentes com del(17p) e outros marcadores de mau prognéstico.

Futuramente, os objetivos para os doentes mais jovens e com boa condigéo fisica sera
o de aumentar a proporcao de doentes com RC e DRM negativos. Para os doentes mais
idosos e/ou com mé& condi¢do fisica poderdo ser mantidos com 0s agentes orais
inibidores das cinases indefinidamente. Nos doentes resistentes e/ou refratarios ao
tratamento e aos que necessitardo de terapéuticas combinadas por tempo indefinido
para controlar a sua doenga, sdo necessarios mais estudos que avaliem as
consequéncias do uso a longo prazo, nomeadamente, a toxicidade, atividade sinérgica
ou interagBes com outros farmacos.

Tendo em consideragéo a quantidade de farmacos em estudo e a tendéncia de evolugéo
do conhecimento, encontramo-nos otimistas quanto ao desenvolvimento de um

tratamento efetivo com menos efeitos adversos para a LLC.
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