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Resumo

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma doenca linfoproliferativa
caracterizada pela acumulacdo de células B CD5+ no sangue, medula Ossea e
ganglios linfaticos. O mecanismo fisiopatoldgico da doenga pode envolver ndo s6 a
via de sinalizacdo do BCR, como também alteracfes genéticas e alteracdes no
balanco entre a apoptose e a proliferagdo celular. O curso clinico da LLC € muito
heterogéneo, enquanto que a maior parte dos doentes segue um curso indolente da
doenca, outros expressam um curso clinico rapido e agressivo, requerendo uma
terapia precoce. Nos ultimos anos verificou-se uma evolucdo bastante significativa na
compreensdo da doencga, determinando-se novos fatores de progndstico (delegbes,
CD38, ZAP-70), melhorando a classificacdo do estadiamento da doenca e também
através da descoberta de novos agentes terapéuticos, que tém como alvo vias de
sinalizagdo fundamentais. Muitos destes novos agentes terapéuticos ainda se
encontram em fase de ensaios clinicos, mas, no futuro, podem ser o0 passo necessario

para a cura da doenca.

Palavras-chave: leucemia linfocitica crénica; doenca linfoproliferativa; leucemia;

delegéo 17p13



Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a lymphoproliferative disorder
characterized by the accumulation of CD5+ B cells in the blood, bone marrow and
lymph nodes. The pathogenesis of CLL may involve not only the signaling pathway of
BCR but also genetic alterations and alterations in the balance between apoptosis and
cell proliferation. The clinical course of CLL is very heterogeneous: while most patients
follow an indolent course of disease, others experience rapid and aggressive clinical
course requiring early therapy. The understanding of the disease has considerably
evolved in the last years determining new prognostic factors (deletions, CD38, ZAP-
70), improving the classification of the disease stage and also through the
determination of new therapeutic agents, which target important signaling pathways.
Many of these new therapeutic agents are still in clinical trial phase but in the future

may be the necessary step for curing the disease.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia; lymphoproliferative disorder; leukemia;
17p12 deletion
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Abreviaturas, Siglas e Acronimos

AKT — Proteina cinase B

BCR — Recetor das células B

BLNK — Proteina de ligacdo as células B

BTK — Bruton’s tirosina cinase

CAR - Chimeric antigen receptor (Recetor de antigénios quimeéricos)
DAT - Teste da antiglobulina direto

Del — Delecdo

DRM - Doencga Residual Minima

DP — Doenca em Progressao

FCA — Fludarabina-ciclofosfamida + alemtuzumab
FCR — Fludarabina-ciclofosfamida + rituximab
FISH — Fluorescence in situ hybridization

Hb — Hemoglobina

Ig — Imunoglobulina

IgG — Imunoglobulina G

IgM — Imunoglobulina M

IGH — Gene que codifica a regido variavel da cadeia pesada da imunoglobulina
LDGCB - Linfoma Difuso de Grandes Células B
LDH — Desidrogenase lactica

LEF1 — Lymphoid enhancer binding factor-1

LLC — Leucemia Linfocitica Cronica

MAPK — Proteinas cinases ativadas por mitogénios
MiR — MicroRNA

MO — Medula Ossea

NF-kB — Fator Nuclear Kb



NFAT — Fator nuclear das células T ativadas

NK — Natural Killer

NLC — Nurse-like cells

PI3K — Fosfatidilinositol 3-cinase

PLCy2 — Fosfolipase Cy2

RC — Remissdo Completa

RP — Remisséo Parcial

RS — Richter Syndrome (Sindrome de Richter)

SHM — Somatic hypermutation (Hipermutacdo Somaética)

SLL — Small Lymphocytic Lymphoma (Linfoma linfocitico pequeno)
SNPs — Single-Nucleotide Polymorphisms (polimorfismo de um nucleétido simples)
TCEH - Transplante de célula estaminais hematopoiéticas

TDL — Tempo de Duplicagéo de Linfocitos

T-regs — Células T reguladoras

TNF — Fatores de Necrose Tumoral

ZAP-70 — Cadeia Zeta Associada a Proteina Cinase 70
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1 Introducéo

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma doenca linfoproliferativa crénica,
caraterizada pela acumulacdo de pequenos linfécitos B monoclonais (= 5000
linfécitos/pL, pelo menos nos ultimos trés meses) no sangue periférico, medula éssea
e tecido linfoide, expressando marcadores de superficie como o CD5, CD19 e 0 CD23,
com uma expressao reduzida de CD20 (1,2). Esta doenca linfoproliferativa abrange
30% das leucemias nos adultos (3), sendo mais frequente na populagéo idosa. Em
Portugal, 70% dos doentes diagnosticados apresentam mais de 70 anos (1).

A evolugéo clinica da LLC é variavel, considerando-se uma doenca bastante
heterogénea. Em alguns doentes a doenca apresenta um curso indolente, permitindo
que vivam décadas sem sintomas, enquanto que, noutros casos, a doenga apresenta
um curso clinico rapido e agressivo (1,3,4). A sua etiologia ainda ndo é conhecida (5),
sendo que a existéncia de casos familiares sugere uma base genética da doenca. No
entanto, na base dos mecanismos fisiopatoldgicos que levam ao desenvolvimento da
doenca, encontram-se alteragfes na apoptose e na proliferacdo celular, alteracbes
genéticas, bem como alteracdes a nivel da sinalizacdo celular. As alteracdes
genéticas, sdo muitas vezes utilizadas como fatores de prognostico, dando
informacg0des especificas sobre qual o tratamento a estabelecer, bem como o estadio

clinico da doenca (2,4).

A heterogeneidade da doenga constitui um problema para a selecdo da
terapéutica e, apesar da pesquisa de novos agentes terapéuticos (lenalidomida,
inibidores da BTK de segunda geracdo ou novos anticorpos monoclonais) ter
permitido ampliar as opc¢Oes terapéuticas, bem como a possibilidade de sucesso, até
ao momento ndo ha terapéuticas curativas, para além do transplante de células

estaminais alogénico (3).

Diversas opcdes terapéuticas sao propostas, entre elas a utilizacdo de analogos
de purina, corticosteroides, quimioimunoterapia, transplante de células estaminais,
bem como uma outra série de combinacdes entre classes terapéuticas diferentes,

sempre com o0 objetivo de atingir remissdes cada vez mais duradouras.

11



2 Objetivos

A presente monografia tem como objetivo caracterizar a leucemia linfocitica
cronica, investigando as possiveis causas fisiopatologicas, as possibilidades de
diagnostico, as abordagens terapéuticas disponiveis atualmente, bem como as
terapéuticas emergentes que estdo a ser investigadas nesta area. Assim, esta
monografia constitui uma revisdo bibliografica subjacente ao tema “Leucemia

Linfocitica Cronica: fisiopatologia, diagnostico e abordagens terapéuticas”.

12



3 Materiais e Métodos

Para a redacédo da presente monografia foram efetuadas pesquisas nos motores
de busca PubMed, Google Scholar e Up to Date, de modo a recolher informacéo de
publicagdes cientificas crediveis. Os artigos analisados pertencem a jornais cientificos
tais como Nature, Blood Journal, American Journal of Hematology, The Lancet.

As palavras chave utilizadas na pesquisa de artigos cientificos foram: chronic
lymphocytic leukemia, pathophysiology of chronic lymphocytic leukemia, diagnosis,
signals and symptons and treatment of chronic lymphocytic leukemia.

A selecdo dos artigos para a inclusdo no trabalho de pesquisa teve por base a
sua relevancia para o tema, o jornal cientifico no qual o artigo foi publicado, a
credibilidade da fonte e o0 ano de publicacdo, sendo que nao foram incluidos artigos
publicados antes de 2005. Foram, ainda, consultados enderecos eletronicos, como é
0 caso do Registo Oncolégico Nacional, através do qual foi elaborado um gréfico

exemplificativo no programa Microsoft Office 2016.
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4 Neoplasias Hematoldgicas

As neoplasias hematoldgicas representam o0 sexto grupo de neoplasias mais
comuns no mundo, representando os diferentes tipos de tumores que envolvem a
medula éssea, 0 sangue periférico e o tecido linfatico e que resulta da transformacéo
neoplasica de células da linhagem linfoide (T ou B) ou mieloide em diferentes estadios
de diferenciacdo, ou de macréfagos e seus percursores, ou ainda dos mastocitos.

Em 2001, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estabeleceu uma
classificacdo para as neoplasias hematoldgicas, as quais se classificam segundo a
sua linhagem (mieloide, linfoide, de células dendriticas/histociticas e de mastdcitos)
(Figura 1), sendo que para cada categoria sdo utilizados critérios clinicos,

morfol6gicos, imunofendtipos, genéticos e moleculares (6,7).

@ —
Célula Hematopoiética

Estaminal
(Hemocitoblasto)

1 l LINFOIDE
Progenitor Mieloide Comum Progenitor Linfoide Comum

| I | |
g‘éc ito  Mastocito O '.._. .

Mieloblasto

MIELOIDE

Pequeno Linfocito
Célula Natural Killer

S s — o o
Megacariécito ‘ ‘) @ w @ Linlétcim B Linfocito T

Monécito Neutrofilo Basdfilo Eosinéfilo .
L d
N .
= l

Trombécitos Plasmécitos
" B

Macréfago

Figura 1 — Desenvolvimento das diferentes células sanguineas a partir das células

hematopoiéticas estaminais. Adaptado de (8)

z

Assim, a leucemia é classificada como linfoblastica, linfocitica ou leucemia
linfoide, indicando uma alteracdo neoplasica em células da série linfoide, e como

leucemia mieloide, caso a alteragdo tenha ocorrido na linhagem mieloide
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(granulocitica, monocitica ou plaquetaria). Podem, ainda, subdividir-se em leucemias

agudas ou cronicas, segundo a sua evolugéo clinica (9).

Por outro lado, os linfomas sdo proliferacdes autonomas de linfocitos B e T.
Estas transformacgfes neoplasicas ocorrem nos 6rgaos linfoides primérios (baco e
timo) e nos 6rgdaos linfoides secundarios (ganglios linfaticos e tecidos linfoides) — por

exemplo: linfoma de Hodgkin (9).
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5 Leucemia Linfocitica Crénica

5.1 Definicao

7

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é definida como uma neoplasia
linfoproliferatica cronica (10), caracterizada pela acumulacdo progressiva de linfocitos
B CD5+ no sangue periférico (Figura 2), na medula éssea (MO) e 6rgaos linfoides
secundarios (ganglios linfaticos e bac¢o) (11). Os linfécitos na LLC sao células B clonais
CD19-positivas, caracterizadas por um imunofendétipo particular, a expressao conjunta
de CD5 e CD23, com baixa expressdao de CD20 (1) e com expressao superficial

reduzida de imunoglobulinas monoclonais (2).

E a mais comum das doencas linfoproliferativas e corresponde a uma doenca
na qual as taxas de proliferacdo celular ndo sdo acompanhadas por taxas idénticas
de apoptose, o0 que resulta, na acumulagéo de células neoplésicas.

-~ @ -
@

CYC K .‘

P

Figura 2 — Variedade linfocitica no sangue periférico na LLC. Adaptado de (12)
E possivel observar a variedade de pequenos linfocitos B, assim como as sombras de
Gumprecht ou smudge cells, linfocitos malignos que sofreram rutura durante a preparacéo do

esfregaco de sangue (12).

A LLC pode ser dividida em dois subconjuntos diferindo entre si pelas suas
caracteristicas clinicas, que refletem o estado de diferenciacdo dos linfocitos B a partir
do qual a LLC teve origem — células LLC que expressam o gene IGH mutado e néo

16



mutado. As células da LLC que apresentam o gene que codifica para regido variavel
da cadeia pesada da imunoglobulina (IGH) mutado, tém origem em linfécitos B CD5+
gue passaram e sofreram uma diferenciagdo no centro germinativo e que expressam
uma imunoglobulina (Ig) com uma hipermutagdo somatica (SHM). A células da LLC
gue ndo apresentam o gene IGH mutado, tém origem em linfécitos B CD5+ que ndo
passaram ou sofreram uma diferenciacdo no centro germinativo, apresentando um
progndstico mais agressivo da doenca. Outro subconjunto, menos frequente, € o de
células de LLC que expressam uma imunoglobulina com mutacdes somaéticas
limitadas, como IGHV3-21 (Figura 3) (4).

Seleg¢ao

Zona Zona
Escura de luz

Baixa Afinidade

Apoptose

Proliferagdo
Células B e SHM
CD5+

0@

Swicthing de
classe

Célula B de Célula B de
memoria meméria
lgM+1gD+ de classe
Switched

¥

©

+
LLC com IGHV nédo mutado LLC com SHM limitada LLC comIGHV mutado LLC com IGHV mutado
IgM+IgD+ (ex.: IGHV3-12/IGLV3-21) lgM+IgD+ lg+

Figura 3 — Origem celular das células da LLC. Adaptado de (4)
Os linfdcitos B que entram no centro germinativo, experienciam uma rapida proliferagédo e uma
SHM nos genes que codificam para o gene IGH. A medida que vdo progredindo no centro
germinativo, os linfécitos B (agora na zona de luz do centro germinativo), que expressam
recetores de células B mais fortes sofrem uma recombinacdo de troca de classe de

imunoglobulina (4).



5.2 Incidéncia e Epidemiologia

A leucemia linfocitica crénica representa a leucemia mais comum entre a
populacdo adulta dos paises Ocidentais. A taxa de incidéncia é bastante semelhante
entre a Europa e os Estados Unidos, variando entre 4 a 6 casos por cada 100,000
pessoas por ano (1). Em Portugal, de acordo com o Registo Oncoldgico Nacional,
registaram-se 363 novos casos de leucemia linfocitica, no ano de 2010, das quais 226
foram classificadas como LLC, 67 classificadas como leucemia linfocitica aguda e 30
classificadas como outros tipos de leucemias linfoides (13).

Aincidéncia da LLC aumenta com a idade. Aproximadamente 70% dos doentes
diagnosticados apresentam mais de 65 anos (1), sendo a idade média de diagndstico
aos 70 anos. Existe uma predisposicdo de género, com 0s homens a serem mais
frequentemente diagnosticados com a doenca do que as mulheres (14), tendo uma
taxa de incidéncia de 6.75 (homens) e 3.65 (mulheres) por cada 100,000 pessoas, por
ano, nos Estados Unidos (15). Em Portugal, a predisposi¢cdo de género também se
verifica, com os homens a serem mais frequentemente diagnosticados com LLC
(Figura 4) (13).

Taxa de Inciéncia Bruta das Leucemias Linfoides em
Portugal, 2010

20
18
16
14
12

[ee]

oN MO

NP R P

o D > D > D > ® Ax O kP
&G o SSHIRN

SN W FSEFE ARG v

Taxa de Incidéncia (/100,000 habitantes)
=
o

Grupos Etéarios

Mulheres —e—Homens —e—Total

Figura 4 — Taxa de Incidéncia Bruta das Leucemias Linfoides em Portugal, 2010.
Gréfico elaborado com base nos dados retirados de (13)
Verifica-se uma maior taxa de incidéncia de Leucemias Linfoides no sexo masculino quando
comparado com o sexo feminino, sendo essa diferenga mais acentuada em faixas etarias mais

velhas, ou seja, a partir dos 55-59 anos (13).
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A incidéncia da LLC varia, ainda, por raca e por localizagdo geografica, havendo
uma maior incidéncia de LLC na populacdo Caucasiana quando comparada com as
populacdes Africana e Asiatica, sendo nos paises asiaticos, como a China e o Japéo,
onde se verifica a taxa de incidéncia mais baixa de LLC, correspondendo a 10% da
incidéncia verificada nos paises Ocidentais (15).

5.3 Fatores de Risco

5.3.1 Fatores Intrinsecos

7

A predisposicdo genética é um dos fatores que predeterminam para o
aparecimento da LLC, sendo o historico familiar de doencas hematol6gicas
cancerigenas o fator de risco mais forte e consistente para a suscetibilidade a LLC
(16-18).

A alteracdo da expressdo de genes que se localizam no ou proximo do
polimorfismo de um nucleétido simples (SNP) associado a LLC, contribui para o
desenvolvimento da doenga. Por exemplo, os SNPs no LEF1 conduzem ao aumento
da expressao dos linfocitos associado ao fator de ligacdo 1 e, consequentemente, ao
aumento da resisténcia a morte celular. Os SNPs no BCL2, gene que codifica uma
proteina anti-apoptética, encontra-se aumentado na LLC. Por dltimo, um SNP em
TERT, associado ao aumento do comprimento dos telomeros dos linfocitos, contribui
para 0 aumento das trocas entre cromatideos irmaos, fendbmeno observado na LLC.
Este acontecimento leva uma diminuicdo da erosao dos telémeros e

consequentemente a um aumento da senescéncia celular (4).

5.3.2 Fatores Extrinsecos

Diversos estudos epidemioldgicos dedicam-se a tentar identificar fatores de
risco extrinsecos, ou seja, a verificar qual a contribuigdo dos fatores ambientais (como
a radiag&o ionizante, compostos quimicos) para o desenvolvimento da LLC, apesar
de ser dificil estabelecer uma relagcdo causal direta entre estes fatores e o

desenvolvimento de LLC (1).

O “agente laranja”, uma mistura de dois herbicidas, utilizado no Sul do Viethame
e no Camboja para destruir a floresta e as culturas e pelos Estados Unidos durante a
guerra do Vietname, foi considerado um fator de risco para a LLC, sendo as alteracdes

a nivel da sinalizacao celular associadas ao desenvolvimento de LLC (19). Para além
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disso, diversos estudos indicam que a exposi¢cdo a inseticidas constitui um fator de
risco para a LLC, através de diversos mecanismos incluindo imuno e genotoxicidade,
aumento da proliferacéo celular e alteragdes cromossémicas (20). Por outro lado, o
risco de LLC ndo esta aumentado pela exposi¢éo a radiacao ionizante (21,22). Alguns
estudos sugeriam que havia uma associagdo entre a Hepatite C e outras infecdes
virais e 0 aumento do risco de desenvolver LLC (23), no entanto ndo foram

encontradas evidéncias que as transfusfes sanguineas transmitissem a LLC (24).

5.4 Etiologia

O fator etiologico concreto da leucemia linfocitica crénica ainda néo foi
identificado. No entanto, na LLC ocorrem multiplas mutacfes genéticas a nivel do
DNA das células B imaturas, mutacdes estas que levam a formacdo de linfécitos
“anormais”, que sao incapazes de cumprir as suas fungbes de defesa do organismo
contra as infe¢des (5). Estas lesfes genéticas resultam na transformagéo neoplasica

dos linfécitos B que leva a ocorréncia de leucemia.

Familiares de primeiro grau de doentes diagnosticados com LLC, apresentam

uma suscetibilidade 5 a 7 vezes maior de desenvolver LLC (5).
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6 Fisiopatologiada LLC

Na base da fisiopatologia da LLC encontram-se trés fatores essenciais para a
compreensédo da doenca, sao eles os recetores dos linfécitos B (BCR), as alteracbes
genéticas e as alteragBes decorridas no balango entre a proliferacdo celular e a
apoptose.

6.1 Recetor dos Linfécitos B e Sinalizacédo Celular

As células da LLC expressam a sua superficie o recetor das células B (BCR),
ao qual estdo associadas as imunoglobulinas. Um BCR funcional é crucial para a
sobrevivéncia e funcionamento das células B maduras e de muitas células B de

doengas linfoproliferativas, incluindo a LLC (1,4).

O BCR é constituido por uma molécula de imunoglobulina transmembranar de
ligacdo ao ligando (IgA, IgD, IgE, 1gG ou IgM) e pelos heterodimeros de sinalizagéo
Iga e IgB (CD79A e CD79B, respetivamente) (Figura 5) (25,26). Normalmente, as
células da LLC expressam simultaneamente IgD e IgM, apesar de ser em niveis mais
baixos, quando comparado com a expressao nas células B normais. Isto porque, as
células naives, caracterizadas pela presenca do isotipo M da Ig, apds se formarem na
medula éssea, atingem a maturacdo nos 6rgados linfoides secundarios, nos quais
passam a co-expressar o isotipo D. Assim, como a LLC é caracterizada pela
acumulacdo progressiva de células maduras, a maior parte das células da LLC

expressa simultaneamente IgD e IgM (4,26,27).

A sinalizag&o do recetor das células B (Figura 5) é iniciada pela fosforilacdo das
caudas citoplasmaticas de CD79A e CD79B, por uma proteina tirosina cinase (Lyn), o
que desencadeia a ativagdo da tirosina cinase do baco — SYK (4). Por sua vez, a SYK
proporciona a ativagdo da Bruton’s tirosina cinase (BTK), fosfatidilinositol 3-cinase
(PI3K), fosfolipase Cy2 (PLCy2) e da proteina de ligagédo as células B (BLNK) (10). O
antigénio CD19 funciona como um co-receptor para a ativacao da via de sinaliza¢éo
do BCR, sendo também importante para a ativacdo do PI3K. O PI3K, por sua vez,
recruta e ativa PLCy2, BTK e AKT. A PCLy2 é responsavel pela libertagdo de Ca?* do
reticulo endoplasmatico, desencadeando a ativacéo de cinases reguladas pelo sinal
extracelular (ERK) e das vias de sinalizacao do fator nuclear kB (NF-kB) (4,26),
traduzindo-se em sobrevivéncia e proliferacdo de sinais, bem como na regulacéo da

maturacao e migracao celular (28).
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Os casos de LLC com o gene IGH ndo mutado, sdo mais responsivos a
estimulacdo do BCR, havendo uma ativacéo da via de sinalizagdo celular (4,26). A
ativacdo prolongada do ERK, apés a estimulagdo da IgM, estimula a expressédo do
proto-oncogene MYC, o que sugere que a estimulacdo da IgM promove a entrada da
célula no ciclo celular e o crescimento células de LLC (26).

Assim, a complexa via de sinalizacdo do BCR é regulada pela ativacdo de
moléculas a jusante do BCR, como a Lyn, a proteina HS1 e a cinase ERK (26), sendo
a inibicdo destas moléculas considerada como um alvo terapéutico na LLC, com vista
a aumentar a apoptose, inibir a proliferacao celular e modificar as vias de sinalizacao
das células leucémicas presentes no sangue, ganglios linfaticos, medula 6ssea e no
baco (10).
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Figura 5 — Representacdo esquemaética da via de sinalizagcdo do BCR. Adaptado de (26)
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6.2 Alteracbes Genéticas

Os doentes com LLC apresentam, pelo menos, uma alteracdo a nivel genético

(Figura 6). Neste tipo de neoplasia sao frequentes mutacdes, delecdes ou trissomias.

As alteracbes genéticas sdo um fator predisponente importante para o
aparecimento de LLC, no entanto, ainda ndo estad completamente esclarecido que
genes é que estao diretamente envolvidos no desenvolvimento da LLC. Certo é que, as

alteracdes genéticas sdo de elevada importancia na determinacéo do progndstico da
doenca (5).
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Figura 6 — Mapa genético da LLC. Adaptado de (29)
Neste mapa estdo representadas as principais alteragfes genéticas ocorridas nos doentes

com leucemia linfocitica cronica, bem como as respetivas percentagens de frequéncia (29).

6.2.1 Delecéao (17p13)

A deleg¢d@o no brago curto do cromossoma 17, del(17p13), € encontrada em
menos de 10% dos doentes diagnosticados com LLC (1,29), sendo mais comum no

subgrupo de doentes que apresentam o gene IGH mutado (29).

No brago curto deste cromossoma, encontra-se 0 gene supressor de tumores
TP53 (4), cuja fung@o da respetiva proteina (p53) € inativada pela del(17p) (4,30). Na
sua forma natural, o gene TP53 € responsavel pela paragem do ciclo celular,
apoptose, senescéncia e diferenciacdo (10). Assim, mutagBes neste gene estao

associadas a respostas fracas aos danos provocados no DNA (4). Os doentes que
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apresentam esta delecdo encontram-se na categoria de maior risco da doenca,

relacionada com um curso mais agressivo da doenga (1,4,30).

6.2.2 Delecao (11922-923)

A delecdo no braco longo do cromossoma 11, del(11g22-g23), representa cerca
de 20% dos doentes diagnosticados com LLC, também é mais comum no subgrupo

de doentes que apresenta o gene IGH mutado (1,29).

Esta delecdo engloba uma mutacédo no gene supressor da telangiectasia ataxia
(ATM), gene este que codifica uma proteina crucial para a resposta celular aos danos
no DNA. Assim, a mutagcdo no gene ATM estd associada a uma instabilidade
genomica, aquisicdo de alteracbes genéticas adicionais e quimiorresisténcia
(1,10,29). Para além de mutacdes neste gene, a del(11q) pode envolver outros genes
relevantes tais como o BIRC3, um regulador negativo da via do NF-kB, recentemente
identificado como uma alteracao genética caracteristica dos casos de LLC refratéria
(1,29).

6.2.3 Delecédo (13q14)

As alteragBes genéticas a nivel do brago longo do cromossoma 13, del(13q14),
sao as mais frequentes nos doentes diagnosticados com LLC, presentes em mais de
50% dos casos diagnosticados e estdo associadas a um prognéstico favoravel
(1,4,10,29), também esta delecao é mais frequentemente encontrada em doentes que

apresentem o gene IGH mutado (29).

Localizados nesta regido do cromossoma 13 estéo dois genes de microRNA néao
codificantes, o0 miR-15a e o miR16-1 (1), que codificam para um regulador negativo
do complexo transcricional NF-kB. Quanto maior a delegdo, pior o progndstico

associado a doenga (29).

O miR15a e o miR16-1 exercem funcédo de supressores de tumores em células
B, assim, a sua inibicdo impede a apoptose e permite a progressao do ciclo celular.
Também foi demonstrado que estes microRNA regulam a expressdo do BCL-2
(proteina anti-apoptética) (1,4), dados estes que sdo consistentes com a elevada

expressao de BCL-2 e a resisténcia a apoptose verificada nas células da LLC (29).
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6.2.4 Trissomia 12

A trissomia 12, detetada em cerca de 10 a 20% dos doentes diagnosticados com
LLC, foi classificada com um prognéstico intermédio (1,4,30) e as consequéncias da
sua alteracdo ainda ndo encontram definidas (4). Pensa-se que a trissomia 12 possa
estar associada a uma regulacdo positiva de varios genes, incluindo o P27, CDK4,
HIP1R, MYF6 e MDM2. Para além do referido, estudos recentes demonstraram haver

uma associagao da trissomia 12 com a mutacdo NOTCH1 (1).

6.3 Mutacdes Somaticas

O processo de sequenciacdo das mutagcdes somaticas permite compreender a
heterogeneidade genética da LLC e permite perceber o elevado grau de variabilidade
genética desta doenca (1,4,31). Estas mutagdes correspondem a eventos mutacionais

gue ocorrem durante a divisdo celular e que termina na célula cancerigena (32).

As mutagBes somaticas mais frequentemente observadas envolvem genes
implicados em processos de sinalizacdo celular criticos: danos do DNA e controlo do
ciclo celular (TP53, ATM, BIRC3), processamento do mRNA (SF3B1, XPOl),
sinalizagdo Notch (NOTCH1), modificacdo da cromatina (HIST1H1E, CHD2 e
ZMYM3) e vias inflamatérias (MYD88) (1,4,10,31,33).

Dos doentes diagnosticados com LLC, 10 a 15% sao portadores de mutacdes a
nivel do gene NOTCHL1, sendo que muitos apresentam também trissomia 12, o que
aumenta a evidéncia de associacdo entre estas duas lesdes genéticas (1,29). Este
gene, que codifica para as proteinas Notch (recetores transmembranares), é
responsavel pela regulacdo do desenvolvimento celular hematopoiético, sendo as
mutacdes neste gene responsaveis pelo envio de sinais de pré-sobrevivéncia e anti-
apoptéticos (1,4,29,34).

Estudos recentes, identificaram que a mutacdo no gene SF3B1 esta presente
em cerca de 10% dos doentes com LLC (29). Este gene codifica um componente
crucial na fase inicial do processo de splicing do mRNA. Assim, para além das
consequéncias a nivel do splicing do mRNA, as mutacdes no gene SF3B1 estdo

envolvidas em alteragfes de resposta as lesées no DNA (1,29).

O gene BIRC3 esta, por sua vez, envolvido na apoptose e inibicdo do NF-kB,
assim, mutacdes que tenham como consequéncia a inativagao deste gene conduzem

a ativacdo do complexo transcricional do NF-kB (1,29).
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O numero de alteracdes gendmicas tende a aumentar com a evolucao da
doenca, sendo influenciado pelos tratamentos realizados que, por sua vez,

condicionam a evolugao clonal (1).

6.4 Alteracbes na Apoptose e na Proliferacéo Celular

A LLC é caraterizada quase exclusivamente pela acumulacdo de células B que
“escaparam” da morte celular programada, ficando o ciclo celular estagnado na fase
GO/G1. Estas células apresentam uma atividade proliferativa baixa, que juntamente
com uma taxa apoptotica reduzida e com a desregulagdo de genes reguladores,
explicam a acumulacao das células B (27).

A apoptose pode ser inibida pela exposicdo a uma interleucina — 1L4, e pela
estimulacdo de CD40. Esta inibicdo ocorre nos pseudo-foliculos, dos ganglios
linfaticos, e em clusters, localizados na medula 6ssea. Os pseudo-foliculos, em
contacto com as células B em proliferagdo, aumentam o namero de células T que
expressam o ligando CD40. As células B cancerigenas podem recrutar células T CD40
ativadas, desde que estas apresentem as quimiocinas CCL17 e CCL22 (T-cell-
atracting). Este mecanismo, explica a sobrevivéncia seletiva de determinadas células,

que recebem sinais de sobrevivéncia particulares (27).

Nos centros de proliferagdo nos ganglios linfaticos, bago e medula 6ssea ocorre
a estimulagdo de CD31, nas células endoteliais, e CD154, nas células T, que,
consequentemente, vao ativar as células cancerigenas da LLC, aumentado a
expressao de CD38 e ZAP-70 (fatores de prognéstico), aumentando a divisdo celular
e reforcando a resisténcia a apoptose. Do centro de proliferacdo a célula segue para
a circulacdo, onde os niveis de marcadores de ativacao vao diminuindo. As células
que permanecem com 0S marcadores de ativagcdo regressam ao centro de

proliferacdo, atraidas por quimiocinas, repetindo o ciclo celular (27).

6.5 Microambiente Tumoral

Os principais mecanismos responsaveis pela patogénese da LLC sé&o
dependentes de sinais de sobrevivéncia provenientes dos tecidos linfoides, isto €, do
microambiente tumoral (Figura 7) (4,35). Diversos desequilibrios contribuem para a
formacdo deste microambiente, como por exemplo, citocinas e interacfes célula-
célula que resultam na desregulacao das células T, responsaveis por evasao e morte

celular e acumulagéo progressiva de células B malignas (35).
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Em resposta a estimulos enviados por quimiocinas, as células da LLC formam
centros proliferativos, nos ganglios linfaticos. Nestes centros, constituidos por células
do estroma, células endoteliais, células T e NLC (nurse-like cells) (Figura 7), as células
da LLC séo expostas a quimiocinas, integrinas, citocinas e fatores de sobrevivéncia,
como fatores de necrose tumoral (TNF) (BAFF e APRIL), que sé@o responsaveis pela
ativacdo do NF-kB. Esta ativacao, induz a expressao do miR-155 que, por sua vez,
aumenta a sinalizacdo do BCR. A secrecdo de IL-4, uma citocina produzida pelas
células T, é responséavel pelo aumento da quantidade de IgM a superficie das células
B, o que facilita a interacdo das células da LLC com os autoantigénios. Para além
disto, a ativacdo do ROR1, um recetor transmembranar tipo tirosina-cinase, pode
aumentar a proliferacdo de células da LLC e promover a migragéo destas em resposta

a quimiocinas (4,26,36).

Verifica-se um aumento da expressdo de IgM e de CXCR4 (recetor da
quimiocina 4) a medida que as células tumorais deixam os tecidos. O CXCR4 é, assim,
responsavel pela inibicdo da apoptose e pela progresséo do ciclo celular (4). Por outro
lado, as células T, juntamente com as células NK (natural killer), enviam sinais de
sobrevivéncia para o microambiente tumoral, de modo que as células B malignas

escapem aos estimulos imunitérios citotoxicos (26).

Assim, torna-se evidente que as células da LLC criam um microambiente no
gual as células tumorais conseguem contornar o estimulo da apoptose mediado pelo

sistema imunitéario (26).

O conhecimento sobre a influéncia do microambiente na fisiopatologia da LLC,
tem disso de extrema importancia por fornecer dados relevantes sobre agentes
imunomodeladores que podem ser considerados como possiveis alvos terapéuticos
na LLC (36).
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Figura 7 — Microambiente na LLC. Adaptado de (4)
Figura esquematica, na qual estdo representados 0os mecanismos pelos quais as células B
tumorais contornam os estimulos da apoptose e da proliferagdo celular provenientes do

microambiente tumoral (4).
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7 Sinais e Sintomas

Grande parte dos doentes com LLC nao tém sinais ou sintomas, tratando-se de
uma doenca assintomética em 25 a 50% dos casos. A LLC €, assim, maioritariamente
diagnosticada durante a execucdo de andlises sanguineas de rotina (12).

Na fase sintomatica da doenca podem surgir os chamados sintomas B, como
febre (38°C) sem evidéncia de infecdo, perda de peso acentuada em menos de 6
meses ou suores noturnos persistentes por mais de 1 més (1). Podem ainda surgir
outro tipo de sintomas secundarios ndo hematologicos, como linfoadenopatias,
esplenomegalias e hepatomegalias palpaveis e glomerulonefrite
membranoproliferativa (15), bem como artrite reumatoide, associada a um aumento

do risco de desenvolver um linfoma (37).

7.1 Citopenias Autoimunes

As citopenias autoimunes ocorrem em cerca de 4 a 10% dos doentes
diagnosticados com LLC, sendo a anemia hemolitica autoimune, a citopenia
autoimune mais comum nestes doentes, seguida da trombocitopenia imune. A aplasia

pura das células vermelhas é relativamente rara (38,39).

A nivel fisiologico as citopenias autoimunes, associadas a LLC, podem ser
mediadas por uma série de mecanismos (Figura 8). Geralmente, as células B nédo
malignas produzem autoanticorpos policlonais com elevada afinidade para a IgG e
que se encontram direcionados para antigénios presentes nos eritrécitos ou nas
plaquetas, causando destruicdo das células sanguineas e, consequentemente,
anemia hemolitica autoimune ou trombocitopenia imune (Figura 8-1) (38,40). Também
as células B malignas produzem anticorpos autoimunes, geralmente da classe da IgM,
que levam a hemdlise intravascular (Figura 8-2). Por outro lado, as células da LLC
podem favorecer a agdo auto-reativa das células T helper e das células T reguladoras
(T-regs), por atuarem como células apresentadoras de antigénios (Figura 8-3). As
células T-regs encontram-se consideravelmente aumentadas na LLC, produzido
citocinas imunossupressoras, como a TGF-beta e a IL10, que levam ao

desenvolvimento de citopenias autoimunes (Figura 8-4) (38,40).
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1 - Citopenias autoimunes em consequéncia da producdo de auto-anticorpos (IgG)
direcionados para os antigénios presentes nos eritrécitos ou nas plaquetas. 2 - Células B
malignas produzem anticorpos autoimunes (IgM), que levam a hemdlise intravascular. 3 —
Células atuam como células apresentadoras de antigénios. 4 - Células T-regs produzem

citocinas imunossupressoras.

Doentes que apresentem os genes IGH ndo mutados tém maior propensao
para o desenvolvimento de citopenias autoimunes, isto porque, nestes doentes, 0
recetor das células B encontra-se mais suscetivel a estimulagédo por antigénios de

eritrécitos, causando a ativacao da producao de autoanticorpos (38).

Por dltimo, alguns agentes terapéuticos utilizados na LLC, como a fludarabina,
podem induzir o desenvolvimento de citopenias autoimunes, principalmente anemia
hemolitica autoimune. Por isso, a fludarabina, utilizada em monoterapia esta
contraindicada em doentes com anemia hemolitica autoimune. No entanto, quando
associada a outros agentes terapéuticos, como a ciclofosfamida ou anticorpos
monoclonais, 0 risco de se desenvolver anemia hemolitica autoimune baixa

consideravelmente (38,40).

Aparentemente, doentes com citopenias autoimunes secundarias, apresentam
uma menor percentagem de sobrevivéncia, visto terem um maior risco de
desenvolverem infe¢cfes, complicacdes cardiovasculares, hemorragias, sendo, por
isso, as citopenias autoimunes consideradas indicadores da agressividade da LLC
(40).
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7.1.1 Anemia Hemolitica Autoimune

Esta doenca autoimune envolve a destruicdo de globulos vermelhos ou
eritrécitos mediada por anticorpos (38). A prevaléncia de anemia hemolitica autoimune
€ maior em individuos em estadios mais avancados de LLC (41,42) sendo, por isso,

um indicador do estado da doenca (42).

Uma vez excluida qualquer outra causa de anemia, o diagnostico de anemia
hemolitica autoimune é confirmado na presenca dos seguintes critérios: niveis de
hemoglobina (Hb) inferiores a 11 g/dL, na auséncia de qualquer tratamento citotéxico
no més precedente; um ou mais sinais laboratoriais de hemdlise (como aumento da
bilirrubina conjugada, na auséncia de doenca hepatica; aumento da desidrogenase
lactica (LDH) e diminui¢éo da haptoglobulina); reticulocitose ou teste da antiglobulina
direto (DAT) positivo (38,40).

No entanto, o diagndstico de anemia hemolitica autoimune é dificil nos doentes
com LLC, dado os valores de hemdlise se encontrarem alterados, devido a progressao
da doenca ou devido a terapéutica instituida (38,40).

7.1.2 Trombocitopenia Imune

A trombocitopenia autoimune corresponde ao segundo tipo de citopenia
autoimune mais comum nos doentes com LLC e envolve a destruicdo de plaguetas

mediada por anticorpos (38).

Este tipo de doenca autoimune é dificil de diagnosticar, especialmente se os
doentes forem assintoméaticos e se a examinacdo fisica ndo revelar uma
esplenomegalia, devido a auséncia de testes sensiveis e especificos para estes

autoanticorpos.

Assim, o diagndstico de trombocitopenia imune, associada a LLC, é confirmado
tendo em conta os seguintes critérios: contagem de plaquetas inferior a 100 x 10%/L;
auséncia de esplenomegalia; nUmero normal ou aumentado de megacariécitos nos
exames realizados a medula 6ssea; auséncia de tratamentos citotoxicos no més
precedente; exclusdo de outras causas de trombocitopenia (por exemplo:
medicamentos) (38,40).

A avaliacdo da medula éssea mantém-se o método de eleicdo para o
diagndstico da trombocitopenia imune secundaria. No entanto, em doentes com um
vasto envolvimento da medula 6ssea ou no estadio C da classificacdo de Binet, a

interpretacdo dos niveis de megacariécitos torna-se complexa. Nestes casos, 0
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diagnostico de trombocitopenia imune secundaria faz-se pela auséncia de resposta a

uma transfusdo de plaquetas (40).

7.1.3 Aplasia Pura das Células Vermelhas

A aplasia pura das células vermelhas é uma citopenia relativamente rara,
manifestando-se em menos de 1% dos doentes com LLC. Esta desenvolve-se em
consequéncia de uma destruicdo das células precursoras dos eritrocitos e manifesta-

se com reticulocitopenia e anemia (38).

O diagnéstico deve ser considerado em todos os doentes que apresentem
reticulocitopenia e anemia (38,40), sendo confirmado se se verificarem 0s seguintes
critérios de diagnoéstico: presenca de anemia normocromica e normocitica, com Hb
inferior a 11 g/dL; reticulocitopenia absoluta; quantidade reduzida de precursores de
reticulocitos na medula 6éssea, com producéo relativa de leucocitos e megacariocitos
(38).

Assim, doentes com suspeita de aplasia pura das células vermelhas devem
realizar uma bidpsia a medula 6ssea, para verificar a total auséncia de precursores
das células vermelhas e a conservacao das linhagens granulocitica e megacariocitica,

para que possa ser confirmado o diagndstico (38,40).

7.2 Infecbes

As infe¢des tém um grande impacto no decurso da evolugéo clinica dos doentes
com LLC, sendo responsaveis por uma elevada percentagem de mortes nestes
doentes. Os doentes com LLC apresentam um sistema imunitario deprimido, com
respostas imunitarias celulares e humorais reduzidas. Este decréscimo da resposta
do sistema imunitario € consequéncia da doenca subjacente, bem como das terapias

implementadas na LLC (43).

A incidéncia de infecGes nestes doentes aumenta com o agravar do estado da
doenca, bem como com o tratamento ativo da doenca. Isto porque, as terapias
utiizadas na LLC tém efeitos especificos na funcdo do sistema imunitério,

principalmente no sistema imunitario mediado por células (43).

A maioria das infe¢cdes séo bacterianas, provocadas por microorganismos como
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Staphylococcus, que originam

infecbes a nivel do trato respiratério (infecdes pulmonares), sépsis e infe¢des a nivel
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do trato urinario. As infecdes virais (por exemplo herpes simplex e herpes zoster),
fungicas e oportunistas sdo agora cada vez mais frequentes devido a utilizacdo de

terapéuticas com anélogos de purinas e alemtuzumab (43).

7.3 Sindrome de Richter

A sindrome de Richter (RS) corresponde a uma complicacéo rara da leucemia
linfocitica cronica (44), tendo uma incidéncia de 2 a 7% nos doentes com LLC (45).
Apesar de rara, tem uma elevada relevancia a nivel clinico dado o seu mau

prognéstico, com apenas meses de sobrevivéncia (44).

Definida como o desenvolvimento de um linfoma agressivo associado a
leucemia linfocitica cronica, esta sindrome pode ser dividida em duas variantes,
consoante o tipo de linfoma desenvolvido, o linfoma difuso de grandes células B
(LDGCB-RS) ou linfoma n&o-Hodgkin (44-46).

O mecanismo fisiopatoldgico ainda ndo é bem conhecido, mas pensa-se que
podera ter origem em infe¢Oes virais ou alteracbes genéticas. Estudos recentes
indicam que na origem da transformacéo da LLC para um LDGCB esta a inativagédo
do gene TP53 e do gene CDKN2A/B, o que causa uma desregulagéo do ciclo celular,
gue culmina na transformacado da LLC (44-46). Outra hipétese assenta na presenca
da trissomia 12, uma vez que 1 em cada 3 doentes com RS apresenta esta trissomia
(45). Neste contexto, os doentes apresentam sintomas como perda de peso, perda de

massa muscular, febre, linfoadenopatias progressivas e hepatoesplenomegalia.
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8 Diagnaostico

O diagndstico inicial de um doente com suspeita de LLC requer uma contagem
de células sanguineas completa (15,47), com detecdo do aumento do namero de
clones de células B, por citometria de fluxo. Apesar de ndo serem necessarias para o
diagnostico, também podem ser requeridas bidpsias da medula 6ssea e/ou dos
ganglios linfaticos (15).

8.1 Contagem de Células e Morfologia

O diagnostico da LLC requer a presenca de = 5000 linfécitos B monoclonais/uL
no sangue periférico, particularidade esta designada por linfocitose (1,4,15,47,48),
pelo menos nos dltimos trés meses. E, ainda, necessario realizar uma citometria de
fluxo ou andlise imunohistoquimica das células mononucleares do sangue, medula
Ossea ou dos ganglios linfaticos, para confirmar a clonalidade das células B e, assim,
distinguir a LLC de outro tipo de linfomas (47,48).

Morfologicamente, as células da LLC sao caracterizadas por pequenos linfocitos
B maduros, com uma pequena linha de citoplasma e um nucleo denso, com uma
cromatina condensada, e sem um nucléolo distinguivel (Figura 9a). A presenca de
smudge cells é caracteristica da LLC, representando linfécitos B malignos que
sofreram rutura durante a preparacédo do esfregaco de sangue (Figura 9b). As células
da LLC podem ainda surgir como células maiores, com um ndcleo menos condensado

e um nucléolo proeminente, sendo designadas por prolinfocitos (Figura 9c) (4,15,47).

Figura 9 — Esfregaco de sangue de doentes com LLC. Adaptado de (4)
Nesta figura € possivel observar as células linfociticas tipicas da LLC (a), as smudge cells (b)

e um prolinfécito com um nucléolo proeminente (c) (4).
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8.2 Imunofenotipagem

A realizacdo de uma imunofenotipagem, geralmente por citometria de fluxo,
constitui um meio essencial de diagndstico da LLC (15). As células da LLC co-
expressam o antigénio CD5 das células T, bem como os antigénios de superficie das
células B, CD19, CD20 e CD23, e ainda o antigénio FMC7. Comparativamente com
as células B normais, as células da LLC expressam niveis baixos de imunoglobulinas
(IgA, IgG e IgM), geralmente apenas uma cadeia é expressa (K ou A, nunca ambas) e
baixos niveis dos antigénios CD20 e CD79B (4,15,47).

8.3 Aspiracao e Bidpsia da Medula Ossea

Apesar de ndo serem métodos indispensaveis para o diagnéstico da LLC, a
aspiracdo e a biopsia da medula 6ssea séo técnicas que permitem observar uma
hipercelularidade, resultante de um numero aumentado de linfécitos B maduros.
Durante a andlise da bidpsia podem ser observados trés padrdes de infiltracdo da
medula éssea: nodular, intersticial ou difuso (Figura 10), sendo o padrdo nodular o
mais comum e o difuso associado a um estadio mais avancado da doenca e, por sua
vez, associado a um pior progndéstico. Atraves da bidpsia € possivel verificar que existe
um numero reduzido de células mieloides e eritroides que, em situa¢des ndo malignas,

teriam uma maturagéo normal (4,15).

Figura 10 — Biopsias da medula 6ssea de doentes com LLC. Adaptado de (4)
Nesta figura é possivel observar o tecido proveniente de bidpsia da medula 6ssea, mostrando
0 padréo de infiltracdo celular da LLC (a) (intersticial — I, ou nodular — N), ou o envolvimento

difuso das células medulares malignas da LLC (b) (4).
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8.4 Bidpsia de Ganglios Linféaticos

Pode ser realizada uma bidpsia aos ganglios linfaticos de um doente em que se
suspeite da presencga de um linfoma linfocitico de pequenas células (SLL), por se tratar

de uma doenga com caracteristicas muito semelhantes a LLC (4,15).

A nivel histolégico, os ganglios linfaticos apresentam uma arquitetura nodal
difusa com centros germinativos residuais, parecendo pseudofoliculos (Figura 11a),
enriquecidos com prolinfécitos e paraimunoblastos (Figura 11b), caracteristicos dos
ganglios linfaticos de doentes com LLC e SLL (4).

?%4

Figura 11 — Biopsia dos ganglios linfaticos de doentes com LLC. Adaptado de (4)

Nesta figura € possivel observar uma seccao do tecido do ganglio linfatico no qual estao
presentes os pseudofoliculos (a) e, em ampliacdo (b) os centros proliferativos (setas:

prolinfdcitos; circulos: paraimunoblastos) (4).

8.5 FISH (Fluorescence in situ Hybridization)

A FISH é um tipo de teste utilizado para analisar o DNA das células, sem ter de
recorrer a cultura de células em laboratério. E um método citogénico realizado a partir
de amostras de sangue, ou de medula Gssea, e permite detetar alteracdes genéticas,
estratificando o risco em doentes diagnosticados com LLC (49,50).

8.6 Exames de Imagem

Os exames de imagem, recorrem a raios-X, campos magnéticos e ondas
sonoras, ndo para diagnosticar a LLC, mas sim para detetar metastases e verificar a

extensao do tumor (49).
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8.6.1 Tomografia Computorizada (TC)

A tomografia computorizada consiste num tipo de raio-X que, com a ajuda de
um contraste, fornece imagens mais claras dos 6rgaos e tecidos, permitindo verificar
se alguma metéstase atingiu outros 6rgaos, através do aumento do tamanho dos

orgaos (49).

8.6.2 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética providencia imagens detalhadas dos tecidos moles do
corpo, recorrendo a ondas de radio e um campo magnético, em vez de raios X. Este
tipo de exame apresenta maior utilidade para verificar se ha ou ndo metastases no

cérebro ou na medula espinhal (49).

8.6.3 Ultrassom

O ultrassom utiliza as ondas sonoras para criar uma imagem dos 6rgaos
internos. Pode ser utilizado para analisar os ganglios linfaticos préximos da superficie
do corpo, ou para verificar se houve aumento do volume de algum 6rgédo, como o

figado ou baco (49).

8.7 Diagnostico Diferencial

O diagnéstico de uma LLC é considerado quando, através da analise do sangue
periférico, se verifica uma linfocitose absoluta. No entanto, a linfocitose n&o é um sinal
exclusivo da LLC, estando presente noutras condicdes n&o neoplasicas, como
infecdes virais e, também, noutro tipo de neoplasias (como linfocitose monoclonal de
células B, leucemia prolinfocitica de células B, linfoma esplénico da zona marginal,
linfoma das células do manto, tricoleucemia). E, por isso, importante realizar um
diagnostico diferencial da LLC, excluindo qualquer outro tipo de patologia, para que a
terapéutica possa ser a mais direcionada possivel (1,4,15). Esta distincao é realizada
tendo por base diversos exames laboratoriais, como a citometria de fluxo e a analise
FISH.

A distincdo entre a LLC e patologias relacionadas com as células T é facilmente
realizada através da imunofenotipagem. O diagnéstico diferencial de LLC e de outras

leucemias e linfomas das células B encontra-se resumido na tabela 1 (51).
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Tabela 1 — Diagnéstico Diferencial entre a LLC e linfomas das células B. Adaptada de

(51)

Caracteristica LLC LCM LEZM LF B-PLL HCL
Morfologia
Tamanho da célula Pequeno Médio Pequeno Muito Pequeno Médio Médio/Grande
Nucléolo Ausente/Pequeno Ausente/Pequeno  Ausente Ausente Proeminente Ausente
Citoplasma Escasso Médio Pequeno Escasso Médio Abundante
Imunofenotipagem
CD5 ++ ++ + - -+ Negativa
CD23 ++ -1+ -1+ -+ -1+ Negativa
Ig de superficie Fraca Forte Forte Forte Forte Forte
FMC7 -+ ++ ++ ++ ++ ++
CD79% Fraca Forte Forte Forte Forte Moderada
Ciclina D1 Negativa Positiva Negativa Negativa Negativa Positiva
FISH
Del13q Presente Presente Presente Ausente Presente Ausente
Delllq (ATM) Presente Presente Presente Ausente Presente Ausente
Trissomia 12 Presente Rara Ausente Rara Rara Rara
Del17p (p53) Rara Presente Rara Ausente/Rara 50% Ausente
T(11;14) Ausente Presente Ausente Ausente - -
T(14;18) Ausente Ausente Ausente Presente - -

LLC: leucemia linfocitica crénica; LCM: linfoma das células do manto; LEZM: linfoma esplénico da zona marginal; LF:

linfoma folicular; B-PLL: Leucemia prolinfoncitica das células B; HCL: tricoleucemia ou leucemia hairy cells; -: negativo

ou positivo em <10% dos casos; -/+: positivo em 10-25% dos casos; +: positivo em 25-75% dos casos; ++: positivo em

>75% dos casos
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9 Estadiamento Clinico

Apbs o diagndstico da LLC, os doentes séo classificados de acordo com dois
sistemas de estadiamento, o sistema de Rai e a classificacdo de Binet. Através desta
classificagcéo é possivel definir o estadio clinico da doenga, bem como a terapéutica a
instituir. Estes métodos, baseados na avaliacao fisica e nos exames laboratoriais, séo

muito vantajosos e constituem fortes fatores de progndéstico (1,4,52,53).

9.1 Sistema de Estadiamento de Rai

O sistema modificado de Rai classifica a leucemia em trés grupos consoante o

grau de risco da doenca, em risco baixo, risco intermédio e risco elevado (47,53).

Este sistema de classificacdo define a doenca como sendo de risco baixo em
doentes que apresentem linfocitose no sangue periférico e/ou medula éssea,
juntamente com células leucémicas. Considerados com risco intermédio, encontram-
se os doentes com linfocitose, linfoadenopatias, esplenomegalia e/ou hepatomegalia.
Por dltimo, os doentes classificados como tendo um risco elevado apresentam
anemia, subjacente a LLC, ou trombocitopenia (1,47,48,53,54) (Tabela 2).
Originalmente, o sistema de classificacdo de Rai, incluia a sobrevivéncia média, a
partir do momento do diagnéstico (estadio 0: >150 meses de sobrevivéncia; estadio |:
101 meses; estadio Il: 71 meses; estadio Il e IV: 19 meses).

Ao longo do tempo, os doentes tendem a evoluir de um estado de baixo risco,
para um risco intermédio e, por fim, para uma condicdo mais avancada da doenca.
Por outro lado, se a terapéutica instituida for bem sucedida, o doente tende a evoluir
de um risco elevado para uma categoria de menor risco, aumentando as hip6teses de

sobrevivéncia (54).

Tabela 2 — Sistema de Classifica¢cdo de Rai. Adaptada de (1,48,54)

Risco Definicéo
Baixo ) ) i

] Linfocitose no sangue/medula 6ssea
(estadio 0)

Intermédio ) ] ] ) .
] Linfocitose + linfoadenopatias + hepatomegalia
(estadio | e I1)

Elevado

) Linfocitose + anemia ou trombocitopenia
(estadio lll e IV)
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9.2 Classificacao de Binet

A classificacdo de Binet estabelece trés categorias de risco (A, B e C), sendo os
doentes classificados de acordo com o numero de areas envolvidas (cervical, axilar e
ganglios inguinais, figado e baco), definidas pela presenca de géanglios linfoides
aumentados ou organomegalia, e de acordo com a presenga de anemia (Hb <10 g/dL)
e/ou trombocitopenia (plaquetas <100.000/pL) (1,47,52-54).

Assim, a classificacdo C de Binet é considerada a mais grave e estd, por isso,
associada a um pior prognostico, com um tempo de sobrevivéncia médio de 24 meses,
segue-se a classificacdo B, com um tempo de sobrevivéncia de 84 meses e, por fim,
a classificacao A, associada a um melhor prognéstico (Tabela 3) (54).

Tabela 3 — Sistema de Classificac&o de Binet. Adaptada de (1,48,54)

Risco Descricao

Auséncia de anemia (Hb >10 g/dL) ou trombocitopenia (plaquetas

A
>100.000/uL) e duas ou menos areas linfoides envolvidas
B Auséncia de anemia (Hb >10 g/dL) ou trombocitopenia (plaquetas
>100.000/uL) e trés ou mais areas linfoides envolvidas
Presenca de anemia (Hb <10 g/dL) e/ou trombocitopenia (plaquetas
C <100.000/yL), independentemente do numero de areas linfoides

envolvidas
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10 Fatores de Prognostico

Os sistemas de classificacdo de Rai e de Binet sdo bastante utilizados na pratica
clinica por fornecerem informagdes cruciais no prognéstico de doentes com LLC. No
entanto, muitos doentes classificados como estando num estadio inicial da doenca
rapidamente evoluem para estadios mais avancados e de pior prognéstico. Por esta
razao houve a necessidade de pesquisar novos fatores de prognostico (1,54,55).

A percentagem de smudge cells, considerada um dos primeiros fatores de
prognéstico a ser utilizado, € indicativa de um prognéstico favoravel, quando na

presenca de um elevado numero destas células (53,56).

O tempo de duplicacéo de linfécitos (TDL) corresponde ao periodo de tempo
requerido para que o numero absoluto de linfocitos seja duplicado, refletindo a
progressdo da doenca (51,52,54). Um TDL superior a 12 meses € indicativo de um
bom progndstico, enquanto que um TDL igual ou inferior a 12 meses esta associado

a um pior prognéstico (54,56).

Através da analise FISH é possivel identificar diversos fatores de progndstico

relacionados com alteragbes genéticas, como:

= Delecéo 17p13 - considerada a delecdo de maior valor de prognadstico, por
estar relacionada com a disfuncdo da via do gene TP53 (56). Esta alteracao
estd associada a uma maior resisténcia a quimioterapia, a recaidas precoces
da doencga e, por isso, a um pior prognostico da LLC (1,53,55).

= Delegcdo 11922-q23 - envolve o gene ATM. Os doentes apresentam
linfoadenopatias volumosas e experienciam uma progressao rapida da
doenca, tendo, assim, uma taxa de sobrevivéncia reduzida (53,56).

» Dele¢do 13q14 — quando isolada, é considerada um fator de prognostico
favoravel (53). Os doentes com esta delecdo apresentam um progndéstico
melhor do que aqueles com um cariétipo normal (55).

= Trissomia 12 — constitui um fator de progndstico favoravel, associado ao
aumento da expressao de CD20, pois em doentes com LLC, pode amplificar

as possibilidades terapéuticas com anticorpos anti-CD20 (56).

A microglobulina-B2 é uma proteina extracelular (53), cujos niveis séricos
indicam o estadio da doenga, sendo que niveis elevados deste marcador
correspondem a um prognostico fraco (54), associado a linfoadenopatia volumosa,

estados avancados da doenca e reducdo da taxa de sobrevivéncia (53,56).
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O estado mutacional do gene IGH constitui um importante fator de prognéstico.
Os doentes com LLC que apresentem mutacdes no gene IGH, séo classificados com
estando no estadio A da classificacdo de Binet e, por isso, ttm um progndstico
favoravel (53). Por outro lado, os doentes que ndo apresentem mutacdes no gene
IGH, tendem para estados mais agressivos da doenca (30,55,56) e tém maior

propensao para a aquisicao de alteracfes citogenéticas de elevado risco (56).

As mutacdes no gene TP53 séo dos fatores de progndstico mais estudados da
LLC e estdo, muitas vezes, associadas a presenca da delecdo 17p (1). Estas
mutacdes tém um valor de progndéstico adverso, o qual resulta de uma perda total de

funcionalidade da via TP53 na célula (56).

A expresséo da glicoproteina transmembranar CD38 tem uma influéncia
importante na apoptose celular, promovendo a sobrevivéncia das células B apés a
transformacéo neoplasica. A presenca de uma expressdo elevada de CD38 esta
associada a um progndstico fraco, com reduzidas taxas de resposta a terapéutica e
de sobrevivéncia (30). Este fator de prognéstico tem demonstrado alguma importancia
na deciséo de inicio da terapéutica (53).

ZAP-70 trata-se de uma tirosina cinase citoplasmatica normalmente expressa
nas células NK e T (30,54,56), mas nao nas células B (53). No entanto, detetou-se a
expressao desta proteina em algumas células B de doentes com LLC (30,54,56),

estando a sua expressao associada a um pior prognéstico da doenca (30).

Alguns fatores de prognéstico ainda ndo tém o seu valor clinico bem
estabelecido. Assim, existem algumas mutacdes genéticas que parecem ter alguma
relevancia na doenca refrataria, sao elas as mutacdes nos genes NOTCH1, BIRC3 e
SF3B1 (1). Mutacdes a nivel do gene NOTCH1 tém como consequéncia um aumento
da resisténcia a apoptose e, por isso, estdo associadas a um mau prognéstico. Estas
mutagdes encontram-se frequentemente associadas a variante ndo mutada do gene
IGH, o que contribui para uma rapida progressao da doenca. Por outro lado, mutac¢des
no gene BIRC3, um regulador negativo da via de sinalizagdo do NF-kB, levam a
ativagdo desta mesma via, no entanto, o seu valor de prognéstico ainda ndo se
encontra bem estabelecido. Por fim, muta¢gdes no gene SF3B1 estdo associadas a um
mau prognostico, com respostas reduzidas a quimioterapia, progressao rapida da

doenca e taxas de sobrevivéncia mais baixas (30).

Assim, os fatores de progndstico constituem ferramentas importantes para que
se consiga uma maior assertividade na previsdo da resposta as terapéuticas, da

duracédo da resposta e da decisdo de iniciar a terapéutica (30).
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11 Terapéutica

11.1 Controlo da Doenga Assintomatica e Inicio da Terapéutica

Nos doentes recentemente diagnosticados com LLC, que apresentam a doenca
num estadio inicial (estadio 0 de Rai, ou A de Binet) (47) e que permanecem
assintomaticos, os cuidados iniciais passam pela observacao e ndo pelo tratamento
imediato. Este facto é confirmado por diversos estudos, que n&o observaram
beneficios no inicio imediato da terapia, devendo o doente ser monitorizado,

realizando exames a cada 3-4 meses, para avaliar o prognostico da doenca (48,57).

A decisé@o de iniciar a terapéutica depende do estadio em que a doenga se
encontra. Assim, doentes de elevado risco (estadio Il e IV de Rai, ou C de Binet) e de
risco intermédio (estadio | e Il de Rai, ou estadio B de Binet), beneficiam se iniciarem
imediatamente a terapéutica (47,48,58). No entanto, doentes de risco intermédio
podem néo iniciar imediatamente a terapéutica, tendo de ser monitorizados (47).
Deste modo, o inicio da terapéutica é recomendado a todos os doentes com LLC que
preencham um ou mais dos seguintes critérios (58):

= Sintomatologia relacionada com a LLC (fadiga severa, perda de peso
significativa, suores noturnos, febre sem presenca de infe¢éo);

= Perda de funcdo de 6rgaos, em consequéncia da LLC;

= Aumento do volume do baco (>6 cm) ou dos ganglios linfaticos (>10 cm);

= Anemia ou trombocitopenia progressivas e/ou sintomaticas;

= Citopenias autoimunes.

As indicagBes para terapéutica encontram-se resumidas na tabela 4 (1).

Tabela 4 — Indicacé&o para Terapéutica. Adaptada de (1)

Estadio Gestado da doenca
Estadio Inicial Monitorizar sem iniciar terapéutica, até progressao da
(0 de Rai, A de Binet) doenca
Estadio Intermédio Monitorizar até doenga ativa, ou iniciar terapéutica
(lou Il de Rai, B de Binet)
Estadio Avancado Inicio imediato de terapéutica

(Il de Rai, C de Binet)
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11.2 Critérios de Resposta a Terapéutica

Os critérios de resposta a terapéutica devem ter em conta um exame fisico, bem
como os resultados de exames realizados ao sangue e a medula 6ssea (52). Assim,
podem dividir-se em diferentes categorias: remissdo completa (RC), remissao parcial
(RP), doenca em progressédo (DP), doenca estabilizada, doenca refrataria e doenca
residual minima (47,52).

A RC requer a auséncia total da doenca a nivel clinico, pelo menos 2 meses
depois de completar o tratamento, enquanto que a RP requer a reducéo de 50% ou
mais da carga da doenca, sendo detetdvel a nivel clinico. Por outro lado, a doenca
em progressdo € definida como um aumento de 50% ou mais da carga da doenca.
Contrariamente, doentes que ndo atingiram a remissdo completa ou a doenca
progressiva, sdo caracterizados como tendo a doenca estabilizada. Além destas
situagbes, existe ainda a doenca refrataria, definida como resultado de um
tratamento fracassado ou resultado da progresséo da doenca nos 6 meses seguintes
ao ultimo tratamento e, por fim, a doenca residual minima (1,47,52). Na tabela 5

encontram-se resumidos os critérios de resposta a terapéutica.

Tabela 5 — Critérios de Resposta a Terapéutica. Adaptada de (1,52)

Critérios RC RP DP
Grupo A
Linfoadenopatias <1.5cm Redugéo = 50% Aumento = 50%
Hepatoesplenomegalia N&o Redugéo = 50% Aumento = 50%
Contagem de linfécitos < 4000/uL Redugéo = 50% Aumento = 50%
Medula Ossea Normocelucl),e(l)r(;/linfécitos < | Reduc¢éo 50% na medula
0

Grupo B

Contagem de Plaquetas

> 100 000/uL

> 100 000/uL ou > 50%
em relagdo ao valor
inicial

Redugédo =2 50% em
relagéo ao valor inicial

Redugédo =2 50% em

Hemoglobina >11.0g/dL >11.0 g/dL ou > 50% em | relagéio ao valor inicial
relacéo ao valor inicial
Neutrofilos > 1500/uL > 1500/pL ou > 50% em

relac@o ao valor inicial

Grupo A: define a carga tumoral; Grupo B: define a fungdo do sistema hematopoiético; RC (Remisséo

Completa): todos os critérios tém de se verificar e os doentes ndo podem apresentar sintomas relacionados

com a doenca; RP (Remissédo Parcial): tém de se verificar, pelo menos, 2 critérios do grupo A e 1 critério

do grupo B; PD (Doenga em Progresséo): pelo menos 1 critério do grupo A ou do grupo B
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11.3 Agentes Utilizados na Terapéuticada LLC

Os agentes utilizados no tratamento da LLC incluem ndo sé a quimioterapia e
quimioimunoterapia como, também, pequenas moléculas que tém como alvo cascatas
de sinalizacdo com elevada importancia no crescimento e sobrevivéncia das células
da LLC (Figura 12). Assim, de seguida, sdo apresentados os agentes mais utilizados
na terapéutica da LLC.
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Figura 12 — Via de sinalizagcdo do BCR, possiveis alvos terapéuticos. Adaptado de (59)
Observam-se os componentes do BCR, incluindo CD79a, CD79b, o coreceptor CD19, bem
como outros componentes intracelulares da cascata de sinalizacdo do BCR, potenciais alvos
terapéuticos. Estes incluem as cinases Lyn, Syk, BLNK, BTK, PLC¥2, PI3K, PKCb e a proteina
11, contendo a caspase CARD11. As vias a jusante medeiam a sobrevivéncia, proliferacéo e
migracgdo das células e, incluem a proteina cinase B (AKT), mTOR, o fator nuclear das células
T ativadas (NFAT), as proteinas MAPK e o NF-Kb (59).

11.3.1 Agentes Citostaticos

Os agentes alquilantes foram utilizados como terapia de primeira linha na LLC,
durante muitos anos, sendo o clorambucil considerado como o gold standard da LLC,
em monoterapia (47,60,61). No entanto, atualmente a sua utilizacdo encontra-se

restrita a doentes idosos debilitados ou incapacitados, devido & sua reduzida taxa de
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remissao completa e a alguns efeitos secundéarios, como citopenias prolongadas,
mieolodisplasia e leucemia aguda secundéria (61), apesar disto o clorambucil € um
agente cistostatico com baixa toxicidade. Estes farmacos atuam por causarem danos
no DNA das células malignas.

Os agentes analogos de purina, atuam por inibicao da sintese do DNA, sendo
a fludarabina, a pentostatina e a cladribina os mais utilizados na terapéutica da LLC
(61,62). A fludarabina é o analogo de purina mais estudado e, em monoterapia, produz
respostas superiores aos agentes alquilantes e corticosteroides, com taxas de
remissdo completa superiores (47,60,61). O tratamento de primeira linha com
fludarabina devera ser iniciado em doentes com doenca avancada, ou estadio de Rai
I/ll, quando o doente tem sintomas relacionados com a doenga ou evidéncia de

doenca progressiva (62).

Mais recentemente, surgiu a bendamustina, um farmaco antitumoral alquilante,
cujo efeito antineoplasico reside na capacidade de ligagdo as cadeias de DNA, por
alquilacao, resultando no bloqueio da sintese e reparacdo do DNA. O tratamento de
primeira linha da LLC é indicado em doentes em que a quimioterapia em associacao
com a fludarabina ndo é adequada (63). No entanto, apesar de fornecer melhores
respostas terapéuticas, tem maior toxicidade (47,60,61).

11.3.2 Anticorpos Monoclonais

A terapéutica com anticorpos monoclonais tem por base os antigénios CD20
expressos na superficie da maioria das células B malignas. Assim, como terapéutica
da LLC, podem ser usados em monoterapia ou terapéutica combinada, anticorpos
anti-CD20.

Estes anticorpos induzem lise celular através de uma toxicidade dependente do
complemento, mas também através de citotoxicidade celular dependente dos

anticorpos e fagocitose celular dependente dos anticorpos (64).

7

O rituximab, anticorpo anti-CD20, € menos eficaz quando utilizado como
agente simples, exceto sejam utilizadas doses muito elevadas. No entanto, quando
combinado com a quimioterapia, constitui uma terapia eficaz no combate a LLC
(47,60,65).

O ofatumumab é um anticorpo humanizado com especificidade para um
epitopo expresso no antigénio de superficie CD20, diferente do epitopo do rituximab,

aumentando a afinidade de ligacdo ao CD20, a taxa de dissociacdo e apoptose
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celular, como consequéncia de uma atividade citotoxica celular aumentada. Este
anticorpo induz a lise celular através de uma citotoxicidade dependente do
complemento, mas também através da citotoxicidade dependente do anticorpo e da
fagocitose dependente do anticorpo (47,60).

Para além dos anticorpos ja referidos, o anticorpo alemtuzumab, anticorpo anti-
CD52, é utilizado na terapéutica de estadios avancados de LLC, em estadios de
elevado risco, como delecbes no cromossoma 11 ou 17 e, ainda, has mutacdes do
gene TP53, bem como na LLC refrataria ou em recidivas. No entanto, este anticorpo
monoclonal est4d associado a uma elevada toxicidade que pode originar
imunossupressao. Por este motivo a terapéutica com este anticorpo esta reservada

para doentes de elevado risco e com mau progndstico (47,60,65).

Encontra-se em fase de ensaios clinicos um novo anticorpo monoclonal CD20
— obinutuzumab - (66), que mostrou excelentes resultados in vitro com elevadas
taxas de apoptose de células B malignas (47,60). Obinutuzumab é o primeiro
anticorpo monoclocal tipo Il humanizado em fase de ensaios clinicos, demonstrando,
até a data, perfil de seguranca semelhante ao rituximab (65,66). Este anticorpo causa
morte celular por agregacdo das células B malignas através dos anticorpos, sem

envolvimento das células imunes efetoras (67)

11.3.3 Inibidores das Cinases

Os farmacos inibidores das cinases bloqueiam enzimas especificas na via de
sinalizagdo do BCR (68), constituindo assim, um alvo terapéutico, uma vez que o
recetor BCR é de elevada importancia na sobrevivéncia das células da LLC (47). A
sinalizac@o do recetor BCR é suportada por diversas tirosinas cinases, entre elas a
BTK, Syk, ZAP-70, Lyn e, ainda, a PI3K (47,61) (Figura 12).

As cinases Lyn e Syk, tém alguns efeitos na sinalizagdo do BCR. A Lyn tem
efeitos positivos e inibitérios na sinalizagdo do BCR. Na LLC, esta cinase é
sobreexpressa, estando a sua sobreexpressdo associada a um aumento da
sobrevivéncia celular da LLC. Da mesma forma, a Syk encontra-se sobreexpressa na

LLC e, por isso, a sua inibicdo resulta em apoptose celular (59).

O dasatinib, inibe a atividade da cinase Abl, cinases da familia Src (incluindo a
Lyn) entre outras cinases, induzindo apoptose nas células da LLC (69). Para além
disso, o dasatinib aumenta o efeito apoptoético de varios agentes como a fludarabina,

o clorambucil, a dexametasona, entre outros (47,59). Este farmaco reduz o numero
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de células malignas, no entanto apresenta uma eficacia reduzida nos linfocitos do

sangue periférico (47).

O fostamatinib, inibidor da Syk, induz apoptose através da desregulacdo da via
de sinalizacdo do BCR (47). Num ensaio clinico de fase Il, este farmaco demonstra
ser bem tolerado, com resultados satisfatorios na redugéo do tumor (26,47).

A cinase PI3K é responsavel pela proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia
das células B (59). Desta forma, o idelalisib constitui um inibidor da subunidade
catalitica p110 (preferencialmente exposta em células B) da PI3K, promovendo a
apoptose celular nas células da LLC (68) de forma tempo e dose-dependente, sem
induzir apoptose nas células T saudaveis e NK e sem diminuir citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (47,61). Para além disso, o idelalisib reduz os sinais de
sobrevivéncia derivados do BCR ou das nurse-like cells, inibe, ainda, a ativagéo de
AKT e da cinase MAP (ERK) (61) e inibe a ecotaxis e a reten¢do das células B
malignas no microambiente tumoral, incluindo os tecidos linfoides e a medula 6ssea
(70). Diversos estudos evidenciam que a combinagédo de idelalisib com rituximab esta
associada a uma taxa de resposta de 97%, tendo um perfil de toxicidade aceitavel no
tratamento da LLC refrataria ou recidivas (59).

A cinase BTK desempenha um papel critico na sinalizacdo do BCR, é
responsavel pelo desenvolvimento, maturacgéao, proliferacao e diferenciacéo de células
B malignas, estando sobreexpressa na LLC (59,71). O ibrutinib é um inibidor da BTK,
responsavel por induzir citotoxicidade celular dose e tempo dependente (59),
causando apoptose celular (47), bem como reducdo do tamanho dos géanglios
linfaticos (72). Em doentes com LLC o ibrutinib induz linfocitose assintomatica, nas
primeiras semanas de tratamento, devido a uma redistribuigdo das células da LLC no
sangue periférico (25,73). Como agente Unico, é indicado para o tratamento de

doentes adultos com LLC nédo tratados previamente (73).

11.3.4 Corticoisterodides

Como consequéncia da terapéutica utilizada na LLC surge frequentemente
mielossupressdo, associada a elevada toxicidade hematolégica do tratamento,
causando uma mortalidade e morbilidade significativas, principalmente em doentes

idosos.

A metilprednisolona, quando utilizada em elevadas doses, tem atividade na LLC

por induzir apoptose das células malignas, principalmente na presenca das nurse-like
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cells. Quando utilizada em monoterapia, a metilprednisolona, ndo induz remissdes
completas, no entanto, quando associada ao rituximab, produz um efeito sinérgico
induzindo apoptose celular. Esta combinagéo esta associada a um risco baixo de
mielossupressao, tendo atingido taxas de resposta de 96% e remissGes completas de
32% (74).

11.4 Radioterapia

A radioterapia utiliza radiacdo de elevada energia para eliminar células
cancerigenas. Geralmente ndo é utilizada como tratamento de primeira linha em
doentes com LLC, mas sim para tratar sintomas causados pelo aumento do volume
de érgdos (como o baco) (75). Consiste num tratamento localizado, que incide
diretamente nas células malignas, danificando o DNA e provocando apoptose celular,
na area irradiada (76).

A irradiagdo do baco consiste num tratamento paliativo para a esplenomegalia
sintomatica secundaria a LLC (77,78). Os resultados desta terapéutica incidem na
reducdo do tamanho do baco, bem como numa melhoria das citopenias (77). A

radioterapia é utilizada na esplenomegalia devido a sua baixa toxicidade e facil
aplicabilidade (78).

11.5 Combinag¢des usando Quimioterapia

A terapéutica da LLC verificou uma grande melhoria dos seus resultados apés

a utilizacdo de combinacdes de diferentes modalidades de tratamento (60,61).

Os anélogos de purina e os agentes alquilantes tém mecanismos de acéo e
perfis de toxicidade diferentes e, por isso, sdo 0s agentes mais combinados em
guimioterapia. A combinacédo da fludarabina com a ciclofosfamida € a combinacgéo
mais utilizada na terapéutica da LLC, produzindo uma melhoria na taxa de resposta,
isto quando comparado com estes agentes isolados (79). Estes agentes, quando
utilizados em simultdneo produzem efeitos sinérgicos, aumentando a taxa de
remissdo completa para 50% (60,61). Apesar de produzir respostas superiores, um
estudo verificou que havia maior incidéncia de neutropenias quando se utiliza a
fludarabina combinada com a ciclofosfamida (60,61,79). A fludarabina juntamente com
a ciclofosfamida ndo é recomendada a doentes com a delecdo 17p, porque estes

doentes néo respondem a esta terapéutica (79).
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11.6 Quimioimunoterapia

11.6.1 Combinag¢fes usando Rituximab

A baixa expressdo do antigénio CD20 nas células B da LLC, bem como a
reduzida taxa de resposta as terapéuticas com uma dose standard de rituximab, levou
a suposicdo de que este anticorpo poderia néo ter beneficios clinicos suficientes na
LLC, apesar de, em doses elevadas de rituximab e em monoterapia, melhorar as taxas
de resposta (80).

Diversos ensaios clinicos investigam a combinacdo do rituximab com a
fludarabina ou com regimes baseados em fludarabina, tendo ja evidéncia de efeito
sinérgico entre estas combinacdes (61), bem como uma melhoria nas taxas de

remissdo completa, na sobrevivéncia e na resposta global (60).

Quando a fludarabina e a ciclofosfamida sdo combinadas com o rituximab
(FCR) as taxas de resposta global sobem para 95% e a de remissdo completa para
70%. No entanto, este regime é mais toxico para doentes com mais de 65 anos,
limitando a sua utilizacdo a doentes mais novos, com uma fung¢éo renal adequada
(81). Pelo facto de a LLC surgir, normalmente, em doentes com mais idade, com
comorbilidades, sugeriu-se um regime em que se reduz a dose dos dois agentes
citostaticos (fludarabina-ciclofosfamida) e se aumenta a dose do rituximab, mantendo
a eficicia do tratamento, mas reduzindo a sua toxicidade (60,61). Este regime teve
uma taxa de remisséo completa de 77% e uma taxa de resposta geral de 100% (60).
O tratamento da LLC com FCR demonstra resultados muito satisfatorios em doentes

com o gene IGH mutado, delecéo 13q e com trissomia 12 (61).

Estudos recentes sugerem também, a combinacdo do rituximab com a
bendamustina, principalmente em doentes com LLC refratéria, apresentando uma
taxa de resposta de 59% (60). Este regime terapéutico também foi estudado como
terapéutica de primeira linha para doentes com LLC, entre 34-78 anos, apresentando
uma taxa de resposta de 88% e uma taxa de remissdo completa de 23,1% (60,61).
Estes resultados sugerem que, em comparacao com o regime FCR, a bendamustina
+ rituximab € menos ativa, produzindo taxas de remissdo completa mais baixas (60).
Assim sendo, o regime terapéutico FCR continua a ser a terapéutica standard nos
doentes com LLC (61).
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11.6.2 Combinag¢des usando Alemtuzumab

A atividade sinérgica da fludarabina e do alemtuzumab foi sugerida pela
inducdo de remissdes completas em doentes com LLC refrataria, para cada agente
isolado (60,61). Este regime terapéutico apresentou taxas de resposta de 83%, com
remissdes completas em 30% dos casos (60), sendo uma terapia bem tolerada. As
infecdes sdo pouco frequentes, tendo em conta o efeito imunodepressor de ambos os
agentes (82), tendo por isso melhores resultados, isto quando comparado com 0s

agentes isolados.

Alguns ensaios clinicos testaram a combinac¢éo da fludarabina-ciclofosfamida
com o alemtuzumab (FCA), na terapéutica de primeira linha, tendo sido terminados
prematuramente devido a maior toxicidade e mortalidade, isto quando comparado com
o regime com FCR (60,61).

A combinacdo do alemtuzumab com rituximab também foi estudada em
doentes com LLC refrataria, tendo atingido uma taxa de resposta de 52%. No entanto,
estes resultados precisam de ser confirmados por ensaios de maiores dimensoes (60).

11.6.3 Combinag¢bes usando Ofatumumab

O tratamento de pessoas idosas, com comorbilidades, esté a sofrer alteracoes,
visto estes doentes nao tolerarem terapéuticas toxicas, como 0s analogos de purina.
Deste modo, diversos estudos avaliam a possibilidade de combinagdo do
ofatumumab com o clorambucil, em comparacdo com o clorambucil em
monoterapia. Verificou-se um aumento da sobrevivéncia dos doentes com LLC, com

esta combinacdo, sem aumentar os efeitos toxicos (64).

11.7 Transplante de Células Estaminais Hematopoiéticas

A elegibilidade para o transplante de células estaminais hematopoéiticas
(TCEH) deve ser feita com base numa avaliacdo risco-beneficio, estando este
reservado para doentes com doenga avangada, sintomatica ou doenca progressiva
(83,84).

O transplante alogénico, de um dador compativel, € o Unico com possibilidade
de cura, sendo o tratamento indicado para doentes jovens que ndo respondem a
terapéutica ou tém recaidas muito precocemente (85). O TCEH mieoloablativo tem

como vantagem a erradicacdo da doenga, havendo, no entanto, ha possibilidade de
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rejeicdo do transplante. No TCEH n&o-mieloablativo, a redugéo da intensidade do
transplante apresenta a vantagem de diminuicdo da mortalidade e morbilidade,
comparado com o anterior, no entanto mantém a possibilidade de rejeicdo do
transplante. Este Gltimo tem sido utilizado em doentes mais idosos (84,85).

O transplante aut6logo, ou autotransplante, pode prolongar a sobrevivéncia sem
progressao da doenca, mas nao a sobrevivéncia no geral. Segundo diversos ensaios
clinicos, o motivo é a reducdo da qualidade de vida dos doentes e, por isso, a
quimioimunoterapia mantém-se a terapéutica de primeira linha para doentes nao
tratados com LLC (85).

11.8 Guidelines Terapéuticas

Em doentes sem mutacfes/delecdes no gene TP53, mas com comorbilidades
associadas ou em doentes com idade = 65 anos as opc¢oes terapéuticas de predilecédo

na LLC sdo: o obinutuzumab + clorambucil, ibrutinib e ofatumumab + clorambucil (86).

Em doentes fisicamente bem, com uma funcdo renal normal, sem
mutagdes/delecbes no gene TP53 e com idade < 65 anos, a terapéutica de primeira
linha € a quimioimunoterapia com FCR. Combinagbes baseadas em diferentes
analogos de purina (cladribina ou pentostatina), bem como fludarabina + rituximab, ou
bendamustina combinada ou ndo com o rituximab, podem ser alternativas para a
quimioimunoterapia (48,86). Por outro lado, em doentes fisicamente bem, sem
comorbilidades significativas, sem mutacdes/delecdes no gene TP53, mas com
idade 2 65 anos, a terapéutica com FCR esta associada infe¢des graves. Por isso, a
bendamustina combinada ou ndo com o rituximab é a terapéutica de eleicdo para
estes doentes, caso sejam elegiveis para quimioimunoterapia. Obinutuzumab +

clorambucil € a alternativa terapéutica para estes doentes (48,58,86) (Figura 13).

Doentes com mutacdes/delecdes no gene TP53 apresentam um prognostico
fraco e, como tal, a op¢éo terapéutica de primeira-linha é o ibrutinib (46,83). Caso
estes doentes tenham contraindicagGes para o ibrutinib as alternativas terapéuticas
sdo: elevada dose de metilprednisolona + rituximab, obinutuzumab + clorambucil e o
alemtuzumab com ou sem rituximab (58,86). Aos doentes que respondam a
terapéutica com ibrutinib, deve ser considerado um TCEH alogénico, se tiverem um

cariotipo com mais de 5 alteragbes genéticas (86) (Figura 13).
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Doentes com LLC que requerem tratamento de primeira linha

Doentes < 65 anos Doentes 2 65 anos
I I
| | | |
Sem del(17p) ou Com del(17p) ou Sem del(17p) ou Com del(17p) ou
mutagdes TP53 mutagdes TP53 mutag¢des TP53 mutagdes TP53
FCR (BR pode ser Ibrutinib; EDMP+R; L inib- .
considerada em O-CLB; A; A+R; B ou BR; O-CLB Ibcr)lfg;_bBH,E'\AE};R
—doentes idosos ou com Considerar TCEH Considerar TCEH
histéria prévia de alogénico em alogénico em
infecdes) remissao remissao
Doentes com algumas

—— comorbilidades: Clb +
Ac CD20

Figura 13 — Algoritmo para selecéo da terapéutica de primeira linha na LLC. Adaptado
de (48,58,86)
Tratamento de primeira-linha na LLC. FCR: fludarabina+ciclofosfamida+rituximab; B:
bendamustina; BR: bendamustina+rituximab; EDMP: elevada dose de metilprednisolona; O-
CLB: obinutuzumab+clorambucil; A: alemtuzumab; AR: alemtuzumab+rituximab. Ac CD20:
anticorpo anti-CD20.

11.9 Tratamento da Doenca Refratéaria e Recidivas

Muitos doentes com LLC submetidos a quimioimunoterapia tém uma resposta
inicial total ou parcial, no entanto, com exce¢do dos doentes tratados com TCEH

alogénico, surge uma recidiva da doenca apos o fim do tratamento (87).

As opcOes terapéuticas para a doenca refrataria e recidivas incluem: ibrutinib,
venetoclax, idelalisib + rituximab e idelalisib (86) (Figura 14). Doentes que nédo
respondam a qualquer uma destas terapéuticas devem submetidos a um TCEH
alogénico (48).

Doentes com LLC refrataria e recidivas

Doentes sem mutacdes/dele¢cdes no Doentes com mutagdes/delecdes no
gene TP53 gene TP53

Ibrutinib; Ibrutinib;
Idelalisib+rituximab; Venetoclax;
Idelalisib Idelalisib+rituximab;
Venetoclax; Idelalisib;

— Quimioimunoterapia; EDMP++rituximab;
Ofatumumab; Lenalidomida+rituximab;
Obinutumab; Alemtuzumab-+rituximab;
Lenalidomida-+rituximab; Ofatumumab.

Alemtuzumab-+rituximab.

Figura 14 — Algoritmo da terapéutica da LLC refrataria/recidivas. Adaptado de (46,84)

EDMP: elevada dose de metilprednisolona.
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11.10 Significado Clinico da Doenc¢a Residual Minima (DRM)

A doenca residual minima é definida pelos doentes que, apesar de atingirem
remissdes completas ou parciais, apresentam, muitas vezes, uma doenca persistente
que permanece indetetavel (88), considerando-se a auséncia de doenca residual
minima quando se esta na presenca de 1 célula maligna ou menos em cada 10.000
linfécitos detetados através de PCR ou por citometria de fluxo (1,89).

A auséncia de doenca residual minima tem vindo a demonstrar alguma
importancia e utilidade, principalmente como fator de predigéo de sobrevivéncia sem
progressao da doenca e sobrevivéncia geral, principalmente apos terapéutica com
FCR ou alemtuzumab (1).

11.11 Terapéutica de suporteda LLC

Os doentes com LLC apresentam um risco aumentado de infecbes em
consequéncia da progressao da doenca ou dos efeitos imunodepressivos inerentes a
terapéutica. Nos doentes com infecbes frequentes e severas é recomendado o
tratamento profilatico com imunoglobulinas (1). Por outro lado, doentes com elevado
risco de desenvolver infecdes devem fazer profilaxia com antibiéticos e antivirais (48).
Doentes que estejam numa fase inicial da doenca devem ser vacinados,

principalmente para pneumococos e influenza (1,48)

As complicagbes autoimunes sdo muito comuns nos doentes com LLC, sendo a
mais comum a anemia hemolitica. A maioria dos doentes com citopenias autoimunes
respondem a terapéutica com corticosteroides; para os que nao respondem, é

recomendada a terapéutica com rituximab, antes de realizar uma esplenectomia (48).

Para além disto, o risco de adquirir neoplasias secundarias (como melanoma,
sarcoma, cancro do pulmao, entre outros) é muito maior nestes doentes (1). Deste
modo, os doentes com LLC tém de ser monitorizados e realizar exames a cada 3-12

meses, dependendo da evolugéo da LLC (48).
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12 Terapéuticas Emergentes

12.1 Agentes Imunomodeladores: Lenalidomida

A lenalidomida é um analogo de segunda geracdo da talidomida, com
significativa atividade em doentes com LLC refrataria/recidivas (48,90). Esta molécula

apresenta propriedades citotdxicas, anti-angiogénicas e imunomodelatérias (90).

Na LLC, a sua principal funcéo € modular as interacdes entre as células da LLC
e 0 meio ambiente, interferindo com a sobrevivéncia das células da LLC (91); a
lenalidomida promove a adesdo das células da LLC as NLC, aumentado a sua
fagocitose. Aumenta ainda, o reconhecimento imunolégico das células da LLC, bem

como a reconstituicdo do sistema imunitario no geral (90,91).

Diversos ensaios clinicos demonstraram uma elevada toxicidade da
lenalidomida, quando usada em monoterapia, causando, principalmente,
mioelosupressdo, neutropenia e trombocitopenia (90,91). Deste modo, tentou-se
associar a lenalidomida ao rituximab, sendo que ensaios pré-clinicos mostraram
tolerabilidade e reagbes menos graves do que a lenalidomida em monoterapia (48). A
combinagdo da lenalidomida com rituximab e fludarabina também esta a ser
investigada, num ensaio clinico de fase I/l (90). Até a data os doentes incluidos neste
ensaio demostraram uma melhoria na resposta, atingindo uma remissdo completa
(90). O anticorpo monoclonal ofatumumab também foi combinado com a lenalidomida,
em ensaios clinicos de fase I/ll, demonstrando uma melhoria dos resultados com a

administracdo concomitante de ofatumumab (91).

12.2 Terapéutica de Células T com Recetores de Antigénios
Quimeéricos

Os recetores de antigénios quiméricos (CAR) combinam a capacidade de
reconhecimento de antigénios dos anticorpos com a capacidade de sinalizacao celular
de uma proteina quimérica (60) e tém sido a mais recente alternativa ao TCEH
alogénico (83). Os CAR consistem em células (geralmente células T) que sao
geneticamente modificadas, sendo-lhes adicionadas propriedades, como producéo de

citocinas, sinais inibitérios, entre outras (92).
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A adicao do dominio CD19 ao CAR das células T demonstrou resultados clinicos
excelentes na LLC refrataria/recidivas, induzindo remissfes completas nestes
doentes (93).

Assim, no futuro, a terapéutica das células T com CAR pode ser utilizada em
substituicdo do TCEH, tendo como vantagens a diminui¢cdo do risco de recidivas e a
auséncia de necessidade de realizar imunossupressao a longo prazo. Sendo a idade
média de diagnostico da LLC entre os 67 e 72 anos, muitos doentes ndo sao elegiveis
para realizar um TCEH, por serem doentes de elevado risco; estes doentes, no futuro,

podem ser candidatos a terapéutica com as células T com CAR (83).

12.3 Agentes Inibidores do Checkpoint Imunolégico

Os pontos de controlo imunolégico fornecem sinais estimulantes ou inibitorios,
para células T ou outras células efetoras imunoldgicas, regulando assim o sistema
imunolégico. As células malignas, tém a capacidade de destruir o sistema
imunologico, através da inibicdo das ceélulas T, surgindo a necessidade de

desenvolver inibidores imunoldgicos para tratar a LLC (4).

A via PD-1/PD-L1 pertence a via de sinalizagdo do checkpoint imunoldgico
envolvido na supressao e ativacao celular imunitaria (4,94), sendo que as células da
LLC expressam elevados niveis de PD-L1 (95), enquanto que as células T expressam
PD-1 (94) . A ligacdo de PD-1 a PD-L1 ou PD-L2 resulta na ativagdo de cinases
inibitérias, que estdo envolvidas na proliferacdo de células T, adeséo e producgéo de
citocinas. Assim, a via de sinalizagdo PD-1/PD-L1 limita a resposta inicial das células

T, regulando negativamente a resposta as células T (4,94).

Deste modo, surge uma nova estratégia terapéutica, através de agentes
inibidores, como anticorpos monoclonais, da via de sinalizacdo PD-1/PD-L1, que
restauram a atividade das células T, contra as células B malignas na LLC. Diversos
ensaios clinicos decorrem para investigar a possibilidade de utilizacdo do durvalumab
e do atezolizumab (anticorpos monoclonais anti-PD-1) no tratamento de tumores
hematolégicos, como a LLC, tendo até agora resultados bastante satisfatérios, com

um aumento da taxa de sobrevivéncia e sendo bastante toleraveis (94).
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12.4 Inibidores da BTK de Segunda Geracéao

Nos inibidores da BTK de primeira geracdo, como o ibrutinib, as respostas
completas séo relativamente raras e muitos doentes desenvolvem resisténcias
(48,96).

Deste modo, o acalabrutinib surge como um inibidor da BTK de segunda
geracdo, mais seletivo e mais toleravel, ndo sendo observados sangramentos e
fibrilacao arterial, efeitos toxicos caracteristicos da terapéutica com ibrutinib (97). Um
ensaio de fase I/ll demonstrou a eficacia do acalabrutinib na LLC sem tratamento
prévio, bem como na LLC refratéria/recidivas. Mesmo em doentes de elevado risco, o
novo inibidor da BTK mostra resultados satisfatérios, com uma taxa de resposta de
95% (48).

Est4 ainda, a ser desenvolvido outro inibidor de segunda geracdo da BTK,
ONO/GS-20459, que induz apoptose celular em concentragdes nanomolares. Até a

data, este novo inibidor demonstrou uma eficacia e tolerabilidade promissoras (98).

12.5 Inibidores da BLC-2: Venetoclax

O venetoclax é um inibidor altamente seletivo da BLC-2, desenvolvido apds uma
alteracéo estrutural dos inibidores da BCL-2 da geracdo anterior (68,99). Um ensaio
de fase | conduzido em doentes de elevado risco, com LLC refrataria, obteve taxas de
resposta de 79%, induzindo remissdes completas, sem doenca residual minima. Estes
resultados foram observados mesmo em doentes com mais de 86 anos e com

carateristicas geralmente associadas a um prognaéstico fraco (99).

Um dos efeitos toxicos mais observados neste agente foi a neutropenia,

desenvolvida em 41% dos doentes, durante a realizacdo do ensaio (68,99).

A utlizagdo desta molécula em monoterapia, na LLC, ainda est4d sob
investigacdo, assim como a sua utilizagdo em associagdo com o obinutuzumab (68).
Até a data, o venetoclax demostrou atividade antitumoral nos doentes com LLC
refratéria, incluindo aqueles com mau prognaostico, apresentando respostas completas

com maior durabilidade (99).
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12.6 Inibidores da PI3K de segunda geracao

A PI3K é uma componente chave na via de sinalizacdo do BCR, no entanto,
diversos estudos verificaram que a terapéutica da LLC refrataria com o idelalisib (em
combinacdo com o rituximab) estava associada a alguns efeitos adversos, como

hepatite, colite e pneumonia (58).

Deste modo, surgiu a necessidade de desenvolver um inibidor de segunda
geracao da PI3K — TGR-1202 — cuja eficicia esta a ser estudada, no tratamento da
LLC refrataria. Até a0 momento, a taxa de resposta obtida foi de 94% e com efeitos
téxicos mais leves do que os causados pelo idelalisib (58).
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13 Conclusdes e Perspetivas

Nos ultimos anos a informacéo sobre a LLC sofreu grandes avancgos, hdo sé em

termos de fisiopatologia, mas também em novas abordagens terapéuticas.

Numa visdo geral da doengca, s8o0 muitos 0S possiveis mecanismos
fisiopatol6gicos da LLC. Por outro lado, a progresséo da doenc¢a depende ndo so6 das
alteracdes genéticas, mas também do balanco entre a apoptose e a proliferacéo
celular, bem como dos sinais de sobrevivéncia mediados pelo BCR.

A LLC apresenta-se como uma doencga bastante heterogénea, tendo um curso
variavel, que depende caso a caso. Muitos doentes mostram-se assintomaticos,
enquanto que outros apresentam sintomas, caracterizando-se por um curso clinico
mais agressivo e progressivo. Alguns sintomas apresentados pelos doentes s&o,
muitas vezes, complicagbes associadas as terapéuticas instituidas, como as
citopenias autoimunes, sindrome de Richter e infe¢des. Pelo facto de se tratar de uma
doenca de progresséao variavel, torna-se dificil determinar o momento ideal para iniciar
o tratamento, pelo que € importante identificar os fatores de prognéstico. Estes ajudam
ndo so a determinar o estadio da doenca, como também ajudam na indicagdo de inicio

da terapéutica.

As classificagfes de Binet e de Rai sdo sistemas de estadiamento clinico, que
definem o estadio clinico da doenga, bem como a terapéutica mais adequada a
instituir. No entanto, e apesar de ainda hoje serem muitos utilizados na pratica clinica,
apresentam algumas limitagdes e, como tal, surgiu a necessidade de pesquisar novos
marcadores de progndstico, tais como o estado mutacional do gene IGH, as
alteracdes genéticas (del(17pl3), del(11g22-23), del(13g14) e trissomia 12) e a
expressao de CD38, bem como de ZAP-70.

A presenca de trissomia 12 ou da del(13q14) estdo associadas a um prognéstico
favoravel. Por outro lado, a presenca de del(17p13), del(11g22-23), proteina
microglobulina-p2, o gene IGH ndo mutado, bem como a expressdo de CD38 ou de
ZAP-70, estao relacionadas com um mau prognéstico, devendo considerar-se um

inicio imediato de terapéutica.

Os recentes avangos na terapéutica da LLC, permitem oferecer aos doentes
uma vasta opgao terapéutica, com agentes terapéuticos cada vez mais especificos e
que respondem as necessidades de cada doente. Atualmente, de entre os agentes
mais utilizados encontram-se os agentes alquilantes, analogos de purina, regimes de

combinacdo de quimioterapia, inibidores das cinases, bem como os anticorpos

59



monoclonais combinados com quimioterapia. O tratamento devera ser individualizado
e devera ter em conta o estadio clinico, a idade e a presenca de comorbilidades do
doente. Doentes com LLC que se apresentem assintomaticos, ou seja que
apresentem um estadio clinico inicial, devem apenas ser monitorizados, n&o
requerendo inicio imediato da terapéutica. Por outro lado, doentes sintométicos, com

um mau prognoéstico, devem iniciar de imediato a terapéutica

Doentes sem comorbilidades, com idade <65 anos e sem del(17p13),
beneficiam de uma terapéutica com FCR. Por outro lado, doentes com del(17p13)
apresentam um pior progn@stico e, por isso, a terapéutica de primeira linha passa por
agentes como ibrutinib ou alemtuzumab; caso ndo respondam a esta terapéutica,
deve ser considerado o TCEH. Muitos doentes apresentam recidivas apés o fim do
tratamento, nestes casos, a terapéutica passa por ibrutinib ou venetoclax e, em ultimo
caso, TCEH.

O TCEH é, atualmente, a Unica possibilidade de cura da LLC, no entanto a
elegibilidade para o TCEH tem de ser feita com base numa avaliagdo risco-beneficio,
dada a possibilidade de rejeicdo do transplante.

A LLC é uma doenca que afeta principalmente a populacdo idosa, estando
muitas vezes associada a presenca de comorbilidades e, apesar da vasta op¢ao
terapéutica existente, a remissdo completa ou a cura, ndo estdo garantidas. Deste
modo, S80 precisos novos agentes terapéuticos, com uma eficacia aumentada e com

um perfil de toxicidade reduzido.

Novos agentes, tais como a lenalidomida, o acalabrutinib, venetoclax, novos
anticorpos monoclonais, bem como outros agentes terapéuticos, estdo em fase de
ensaios clinicos, no entanto, apesar de serem agentes promissores no combate a
LLC, ainda n&o sdo comercializados, por serem precisas mais informacgfes

relacionadas com o seu perfil de segurancga.

Cada vez mais se pesquisam novos agentes, mais especificos e que atuam em
novos alvos terapéuticos, abrindo assim os horizontes terapéuticos, com vista a que,
no futuro, estes doentes possam atingir a remissdo completa ou a cura para esta e

outras neoplasias hematoldgicas.
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