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RESUMO

A Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) € uma doenca neoplasica hematoldgica
caracterizada pelo aumento de linfocitos monoclonais maduros, de aparéncia
relativamente normal, que se acumulam no sangue, medula 6ssea, linfonodos,
figado, baco e em outros 6rgdos; na grande maioria das vezes pertencente ao
imunofendtipo das células B e mais raramente ao imunofendtipo das células T. E a
forma leucémica mais comum na América do Norte e Europa, sendo rara no oriente.
E uma doenca que acomete pacientes com mais de 60 anos de idade, sendo
incomum em individuos com menos de 30 anos de idade e criancas. A relacéo entre
homens e mulheres é de cerca de 2:1. Neste trabalho, foi realizado uma breve
revisdo sobre a LLC, destacando inicialmente aspectos inerentes a etiologia e
patogenia; avaliando pontos importantes referentes as manifestacdes clinicas,
achados laboratoriais, diagnostico diferencial e padronizacé@o diagndstica; finalizando
com a evolucdo e fatores prognostico dos pacientes além das alternativas
terapéuticas disponiveis.

PALAVRAS-CHAVE: Leucemia Linfocitica Crbnica, Diagnostico Laboratorial e
Tratamento.

SUMMARY

The Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a disease hematologic neoplasic
characterized by the accumulation of monoclonal mature-appearing lymphocytes,
normal-appearing, in the blood, bone marrow, lymph nodes, liver, spleen and in other
organs; in the large majority of times belong to B-cell phenotype and more unusually
to T-cell phenotype. Is the most common form of leukemia in North America and
Europe, but is rare in the Orient. The disease occurs in patients with > 60 years age,
and is uncommon in individual with less 30 years age and childrens. The ration
between men and women is almost 2:1. This work have to finality a revision about
CLL, emphasizing initially aspects referring to etiology and pathogeny of disease;
evaluating points significants referring to clinical findings, laboratory findings,
differential diagnosis and standardize diagnosis; finishing with the evotution and
prognostic factors of the patients beyond therapeutics alternatives availables.

KEY-WORDS: Chronic Lymphocytic Leukemia, Laboratory Findings and Treatment
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INTRODUCAO

As leucemias representam um grupo de doencas responsaveis por
desenvolver uma série de anormalidades organicas nas pessoas acometidas.
Ambas, leucemias agudas e leucemias cronicas, de origem linféide ou mieléide,
guando ndo diagnosticadas corretamente e tratadas a tempo levam ao sofrimento
dos pacientes e em muitos casos a morte. As manifestacfes clinicas apresentadas
sdo muito semelhantes, dai a necessidade de se conhecer as particularidades de
cada uma das patologias que englobam - etiologia, diagnostico laboratorial,
diagnéstico diferencial com outras doencas, tratamentos e evolucdo do paciente. O
conhecimento de todos estes aspectos auxiliara o clinico no diagndstico correto da
doenca e conseqlentemente no uso de uma terapia adequada visando a cura dos
pacientes ou ent e maior qualidade de vida.,

O presente trabalho abordou diferentes aspectos da Leucemia Linfocitica
Cronica (LLC), j& que esta representa aproximadamente 90% dos casos
diagnosticados.

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

A Leucemia Llinfocitica Cronica “é¢ uma neoplasia hematoldgica
caracterizada pela proliferacdo e acumulo de linfécitos de aspecto
relativamente maturo no sangue, medula éssea, linfonodos, baco, figado e
outros 6rgéaos” [16].

Neste tipo de leucemia ha o acumulo de linfocitos monoclonais, geralmente
do imunofenétipo de células B (em mais de 95% dos casos) e mais raramente do
imunofendtipo de células T. E a leucemia mais comum no mundo ocidental, mais
especificamente na América do Norte e Europa, correspondendo a um terco de
todos os casos, e é muito dificilmente encontrada no oriente. A doenca é rara em
individuos com menos de 30 anos de idade, embora tenham sido relatados raros
casos em criangas e a grande maioria dos pacientes portadores da LLC tem mais de
60 anos. A relacdo entre homens e mulheres é de cerca de 2:1
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ETIOLOGIA

Desconhece-se a causa da LLC. Contudo, alguns estudos sugerem alguns
possiveis agentes responsaveis pelo desenvolvimento desta doenca. GUIDELINES
(2005) expbe que ndo existem boas evidéncias quanto a exposicdo a agentes
quimicos ou radiacao, dieta, cigarro, infecces virais ou doencas auto-imunes que
sejam fatores de risco para o desenvolvimento da LLC. KEATING (2001) relata que
existe uma maior incidéncia de LLC em pessoas que trabalham em fazendas em
relacdo as que possuem outras profissdes, levando-se a possivel hipétese do papel
leucogénico dos herbicidas e pesticidas. Substancias quimicas, como o benzeno,
ainda ndo possuem um papel leucogénico bem conhecido.

O fator genético na LLC é mais comum que nas demais leucemias. Segundo
KEATING (2001) “parentes em primeiro grau dos pacientes correm um risco duas a
quatro vezes maior e desenvolvem LLC numa idade mais jovem que a populacdo
geral” (p. 1054).

Em aproximadamente 50% dos pacientes, sdo detectadas anormalidades
cromossOmicas, sendo a mais comum a trissomia do cromossomo 12, isoladamente
ou em associacdo com outras anormalidades citogenéticas. Outras anormalidades
comuns sdo 14qg+, 13g+ e 11g+. Sdo comuns também as anormalidades estruturais
do cromossomo 13, e dele¢cdes do cromossomo 6.

Existem poucas informac¢des quanto ao papel dos proto-oncogenes em casos
de LLC. Pelo menos trés oncogenes putativos foram identificados — bcli, bcl, e bcls —
sendo que o oncogene bcl; foi identificados em células de LLC e localizado no ponto
de ruptura da translocacao t(11;14), contudo a frequéncia de expressao desse
oncogene permanece por ser determinada [9]. As anormalidades cariotipicas
comuns séo a trissomia do 12, 14qg+ e t(11;14)(g13; q32).

PATOGENIA

As células leucémicas da LLC sdo homogéneas, expressam imunoglobulina
monoclonal de superficie de baixa intensidade (Smlg, geralmente imunoglobulina M
(IgM) e imunoglobulina D (IgD)) de um unico imunofendétipo das cadeias leves K ou A.

Essas células consistem em células B imaturas, que perderam a atividade da
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desoxinucleotidil transferase terminal'. Apresentam também antigenos celulares
PAN-B, CD19, CD20 e CD24 em quase todos os casos, bem como CD23 (em mais
de 75% dos casos) e CD21 (receptor do EBV e componente C3B do complemento).
Quase todas as células apresentam receptores para o fragmento Fc da IgG
(antigeno la), e formam espontaneamente rosetas com eritrécitos de camundongos.
Co-expressam, também, pan-antigenos das células B e CD5% (Leu 1, T; e Tip1) em
95% dos casos e um pan-antigeno das células T. O antigeno CD25 (TAC, receptor
da IL-2) € positivo em mais de 20% das células em 20% dos casos [15, 17, 21].

Visto que as células da LLC apresentam um baixo indice proliferativo, a LLC é
considerada uma doenca mais cumulativa que proliferativa. As células da LLC no
sangue periférico e na medula 6ssea, na grande maioria das vezes, encontram-se
na fase Go do ciclo celular, sendo que apenas uma pequena quantidade de células
maiores na medula éssea e linfonodos apresentam-se em outras fases do ciclo. As
células leucémicas exibem maior tempo de sobrevida no sangue que as células B
normais e apresentam dificuldade em sair do sangue periférico. O acumulo de
células na LLC esta relacionada com a inibicdo da apoptose ou morte celular
programada, que ocorre em células normais. Foi demonstrado que os linfocitos
leucémicos apresentam um aumento da expressdo da proteina Bcl-2, responsavel
pela inibicdo da apoptose nas células [15, 17]. As células B apresentam respostas
inadequadas a mitdbgenos e aos fatores de crescimento. Devido a um excesso da
producdo monoclonal das células B de cadeias leves em relagdo as de cadeias
pesadas formam-se quantidades menores de imunoglobulinas completas, resultando
em imunodeficiéncias.

A funcéo das células T apresenta-se sempre anormal na LLC, aparecem em
namero aumentado no sangue periférico, medula 6ssea e linfonodos de pacientes
acometidos pela doenca, sendo policlonais. A relagcdo CD4/CD8 (células T auxiliares
/ células T supressoras) apresenta-se proxima da unidade ou invertida, por haver um
aumento relativamente maior das células CD8 positivas. As células T apresentam
uma resposta atenuada a mitdgenos e células T no sangue total, reacdo de

M Terminal desoxinucleotidil transferase (TdT) é uma DNA polimerase primer-dependente capaz de
catalisar repetitivas adi¢cbes de unidades mononucleotidicas a partir de deoxinucleotideos
trifosfatados para as terminacdes 3' OH de DNA fita Unica ou dupla-fita [7].

2 0 antigeno de superficie CD5 é ti picamente encontrado nos linfécitos do tipo T, contudo, estudos verificaram
que este antigeno é encontrado nas cdlulas leucémicasda LLC tipo B [9, 24].
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hipersensibilidade tardia diminuidas a antigenos de memoria. Quando a doenca

avanca, agravam-se ainda mais as anormalidades das células T [13, 15, 17].

MANIFESTACOES CLINICAS

Aproximadamente 25% dos pacientes ndo possuem sinais atribuiveis a LLC
por ocasido do diagndstico. Em sua maioria, 0s pacientes sdo assintomaticos, sendo
que a doenca é diagnosticada quando se detecta linfocitose absoluta no sangue
periférico durante a avaliacdo de outras doencas, ou quando o paciente € submetido
a exames fisicos de rotina [9, 15].

Sinais e sintomas inespecificos como letargia, fadiga, perda do apetite, perda
de peso, e menor tolerancia ao exercicio podem estar presentes. Febre, suores
noturnos e infeccdes sdo manifestagcbes Iincomuns, que se tornam mais
proeminentes a medida que a doenca evolui [9-15, 23].

Podem ocorrer infecgbes pulmonares na fase inicial da doenga, sendo que a
medida que a doenga evolui, aumenta a frequéncia de neutropenias, deficiéncia de
células T e hipogamaglobulinemia, resultando infeccbes por bactérias gram
negativas, fumicoses e infeccbes virais (herpes zoster, herpes simples e
citomegalovirus) [11, 15].

Pacientes sintomaticos, em sua maioria, apresentam linfonodos aumentados
e esplenomegalia, sendo a hepatomegalia detectada em metade dos pacientes. Os
linfonodos s@o pequenos, moveis e indolores, sendo os nédulos cervicais e
supraclaviculares os mais comumente aumentados, podendo-se identificar também
ndédulos axilares e inguinais. Comumente a esplenomegalia é leve [9, 11].

Numa fase mais tardia da doenca pode ocorrer infiltracdo significativa da pele,
palpebras, coracdo, pulmdes, pleura ou tratogastrointestinal, sugerindo MALT ou
leucemia das células do manto. E raro haver infiltragdo do Sistema Nervoso Central
(SNC), sendo que na presenca desta os sintomas sdo decorrentes de infecgbes
oportunistas, como criptococose ou listeriose [15].

A magnitude do comprometimento varia de um unico linfonodo ou grupo de
linfonodos até aumento de praticamente todos os linfonodos. Em estdgios mais
avancados pode-se verificar adenopatia macica, levando a obstru¢cdo Iumial
(ictericia, uropatia, disfagia ou obstrucado intestinal parcial). Pode ocorrer edema uni
ou bilateral das pernas devido a obstru¢do do sistema linfatico e/ou venoso. Um

progndstico sombrio é decorrente da presenca de derrames pleurais e ascite [15].
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ACHADOS LABORATORIAIS
Sangue
Eritrocitos e Plaguetas

Frequentemente ndo h& anemia nem trombocitopenia no momento do
diagnéstico. Estas manifestacBes aparecem a medida que a doenca progride devido
a producgédo deficiente de células normais pela medula que vdo sendo substituidas
por células leucémicas. A anemia hemolitica auto-imune se desenvolve em
aproximadamente 10% dos pacientes; e a trombocitopenia é leve inicialmente,
tornando-se severa com a progresséo da doenga [5, 25, 27].

A anemia (Hb < 11g/dL) foi observada em 15-20% dos pacientes na ocasiao
do diagnéstico, e trombocitopenia (plaquetas < 100.000/uL) em 10% dos casos. A
anemia é normocitica hormocrémica, a contagem de reticul6citos € normal, exceto
se 0 paciente apresentar anemia hemolitica auto-imune (AHAI). O diagnéstico de
AHAI é confirmado pelo teste de COOMBS direto positivo, reticulocitose e niveis
séricos elevados de bilirrubina indireta. Pode-se verificar a trombocitopenia auto-
imune através da positividade do teste para Anticorpos antiplaquetarios [9, 14, 15,
27].

Linfécitos

A LLC caracteriza-se por linfocitose absoluta no sangue periférico, nivel
minimo > 5.000/uL, porém mais comumente na faixa de 40.000 a 150.000/uL [15]. O
diagnéstico deve ser considerado também em qualquer individuo com linfocitose
persistente de causa desconhecida, que apresente uma ascendéncia gradual e
continua no numero de linfocitos sanguineos. O diagnéstico pode ser confirmado
também através da positividade da natureza monoclonal da linfocitose.

Na maioria dos pacientes com LLC, as células leucémicas tém um aspecto
morfologico de linfécitos pequenos normais. Possuem citoplasma escasso, sem
basofilia, nlcleo pequeno com cromatina condensada e sem nucléolos [26].

Entre os linfocitos de aspecto normal, geralmente podem ser notados alguns
um pouco maiores e nucleolados (pré-linfocitos) e restos nucleares de linfécitos
amassados na distensao (sombras ou manchas de Gumprecht) um dado que néo

possui muita relevancia para o diagnadstico [8].
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Mielograma
No desenvolvimento da LLC ocorre uma proliferacédo hiperplasica das células,
na aspiracdo da medula 6ssea a propor¢cdo de linfocitos € superior a 30% e pode
atingir até 100% em pacientes com LLC recém-diagnosticada.
Sao verificados quatro padrdes de infiltracdo linfocitica no mielograma, estes
resultam em valores prognésticos da doenca:
(1) — Nodulares: 15% dos casos;
(2) — Intersticial: 30% dos casos;
(3) — Nodular e Intersticial (misto): 30% dos casos e
(4) — Difuso: 35% dos casos.
Nos estégios iniciais da doenca, 0s pacientes apresentam os padrées 1, 2 ou 3;
j& o padréo difuso € geralmente verificado na doenga mais avangada e determina
um mau prognostico, levando a uma menor sobrevida do paciente [9, 15, 27].
Ndo ha necessidade de biépsia ou aspiragdo da medula Ossea para a
confirmacdo do diagnostico de LLC, embora o padrdo de infiltracdo proporcione

progndésticos uteis [9, 15].

Reac¢des Citoquimicas

As células da LLC sdo PAS positivas. A PAS — Reacédo Periodico-Acida de
Schiff — é baseada no principio de que o acido periodico (HIO4;) é um agente
oxidante que converte hidroxigrupos de atomos de carbono adjacentes em aldeidos.
Os dialdeidos resultantes sdo combinados com reagente de Schiff para dar um
produto de coloragdo avermelhada. Ocorre uma reagdo positiva com
polissacarideos, mucopolissacarideos e glicoproteinas. Nas células sangiineas uma
reacao PAS positiva normalmente indica a presencga de glicogénio [5].

Na LLC, LNHs, mononucleose infecciosa, os linfécitos podem apresentar

namero de granulos PAS positivos aumentados

Citogenética

Anormalidades citogenéticas na LLC incluem a trissomia do 12 (em 40% dos
casos), anormalidades de 14q+ (em 25% dos casos) e no bragco longo dos
cromossomos 6, 11 e 13 [15]. Oitenta por cento dos casos apresenta delecéo
envolvendo a regido 13q 1-4 (nesta regido um gene pré-apoptotico, que determina a
morte celular, é deletado). Quando ha alteracdo no 17p 1-3 ocorre a delecdo do
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gene TP53 que exerce efeito onco supressor, interferindo na divisao celular [25, 26,
27].

Marcadores Imunolégicos

Em aproximadamente 95% dos casos a LLC ocorre por transformacgao
maligna de um unico linfécito B e sua expansao clonal, e em aproximadamente 5%
dos casos ha envolvimento dos linfécitos T [9, 13].

Os linfécitos da LLC apresentam quantidades relativamente pequenas de
imunoglobulinas de superficie e quantidades variaveis de imunoglobulinas
citoplasmaticas. A maioria das células exibe uma Unica classe de cadeia pesada,
comumente u. As imunoglobulinas de superficie e citoplasméatica contém cadeias
leves kK ou A, mas nunca ambas [9].

Os linfocitos B também apresentam uma série de marcadores, demonstrados
através de marcadores monoclonais especificos: CD19, CD20, CD21 (receptor do
EBV — C3d), CD23 e CD24, a maioria das células sdo também positivas para la (DR
e DC), receptores Fc e receptores para eritrocitos murinos [9, 13, 17].

Uma caracteristica Unica dos linfécitos B da LLC € a presenca da molécula
CD5. Esse antigeno esta mais comumente associado aos linfécitos T maduros,
expressando-se fracamente nos timocitos. Estudos recentes demonstraram
pequenas subpopulacdes de linfocitos B normais carreando CD5 no bacgo fetal e
periferia dos centros germinativos dos linfonodos adultos normais. Um maior nimero
de linfécitos CD5 positivos foi identificado em camundongos padecendo de doencas
auto-imunes, a partir dai, supbem-se que tais células sejam responséveis pela
producdo de auto-anticorpos. As células CD5 positivas humanas podem ser
estimuladas a secretar anticorpos anti-DNA e fatores reumatdides in vitro; e uma
quantidade maior € detectada no sangue periférico de pacientes com artrite
reumatoide e LES, por exemplo. Sendo assim sugere-se que as células CD5
positivas estejam envolvidas na patogénese dos fendmenos auto-imunes em casos
de LLC [9].

Anormalidades Funcionais

As células da LLC apresentam anormalidades da motilidade da superficie
celular devido aos baixos niveis de imunoglobulinas de superficie e deficiente
cobertura pelas imunoglobulinas [9, 13].
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A quantidade absoluta de linfécitos T pode estar significativamente
aumentada na LLC tipo B néo tratada e a relagao entre linfécitos T helper e linfocitos
T supressores poderd estar proximo da igualdade ou até invertida.

A citotoxidade espontanea e dependente de anticorpos estd reduzida,
sugerindo anormalidade dos linfécitos, inclusive das células Natural Killer (NK). As
funcbes dos linfécitos T e células NK podem estar suprimidas por fatores
imunossupressores produzidos pelos linfécitos B da LLC [9].

Ha hipogamaglobulinemia e agamaglobulinemia, principalmente em pacientes
que possuem a doenca por um periodo prolongado nos quais a doenca esta
amplamente disseminada. A hipogamaglobulinemia em pacientes com LLC € pouco
compreendida. O funcionamento prejudicado dos linfécitos B e anormalidades na
relacdo entre linfécitos T auxiliares e linfécitos T supressores tem alguma
participacdo. Foi demonstrado que as células NK derivadas da LLC suprimem a

producdo de imunoglobulinas por linfécitos B normais in vitro [9, 13].

PADRONIZACAO DIAGNOSTICA

O Internacional Cronica Linfocit Leukemia (CLL) Workshop e o National
Cancer Institute Working Group, grupos de trabalho em LLC, estipularam critérios
para o diagnéstico da LLC.

Segundo o International CLL Workshop os critérios foram assim sumarizados:

1. Uma contagem absoluta sustentada de linfécitos no sangue periférico de
10x10%L; sendo que a maioria das células s&o linfécitos de aspecto maturo;

2. Um aspirado de medula 6ssea que exibe mais de 30% de linfocitos, entre
todas as células nucleadas;

3. Uma maioria de linfécitos no sangue periférico com marcadores de linfocitos

B.

O Internacional Workshop propbés que o diagnéstico de LLC deveria ser
considerado como estabelecido se estivessem presentes os critérios 1 + 2 ou 3. Se
a contagem de linfécitos no sangue periférico for inferior a 10x10%L, entdo tanto o
critério 2 quanto o 3 deverdo estar presentes, para o estabelecimento do diagndstico
[9].

J4 o CLL Working Group, recomendou como diagnéstico para LLC, no
minimo, uma contagem de linfcitos no sangue periférico de 5x10%L, e que a

maioria destas células expressem marcadores de linfécitos B, inclusive cadeias K ou
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A; imunoglobulina de superficie de baixa densidade na superficie; presenca de
antigenos de diferenciacdo especificos para os linfocitos B (CD19, CD20 e CD24);
ou CD5 na auséncia de pan-marcadores de linfocitos T. A linfocitose deve ser
persistente e 30% das células nucleadas da medula éssea devem ser linfécitos da
LLC [9].

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Muitas patologias podem causar linfocitose, dentre elas podemos citar a
coqueluche, linfocitose infecciosa, mononucleose (causadas por EBV e CMV),
tuberculose, toxoplasmose, distarbios inflamatérios crbénicos e sindromes auto-
imunes. Apesar dessas patologias apresentarem algumas semelhancas com a LLC,
0s quadros clinicos apresentam algumas diferencas que raramente sdo confundidas
com o0s apresentados por pacientes com LLC. Muitos dos pacientes sao mais
jovens, apresentam febres e outros sintomas agudos, podem desenvolver outras
manifestacbes clinicas (erupcbes cutaneas e sintomas articulares, por exemplo)
raras na LLC. A linfocitose (<15.000/uL) ndo € persistente. Estudos de
imunofenotipagem estédo auxiliando o clinico para o caso de haver qualquer duvida
quanto ao diagndstico [9, 13, 15].

O diagnostico diferencial mais dificil esta relacionado com outros disturbios
linfoproliferativos como: leucemia pré-linfocitica (LPL), linfoma esplénico com
linfécitos vilosos (LELV), fase leucémica do linfoma das células do manto,
macroglobulinemia de Waldenstrén e LLC das células T. Para que se realize o
diagnéstico diferencial, muitos dependem em grande parte, dos aspectos
histopatologicos e imunofenotipicos.

A LPL apresenta variantes de linfécitos B e T, caracterizada por células de
aspecto menos maturo, com cromatina nuclear condensada e nucléolos
proeminentes. Apesar de que os prolinfécitos possam ser encontrados no sangue
periférico de pacientes com LLC, na LPL aproximadamente 30 a 50% dos linfécitos
sanglineos assumem caracteristicas de prolinfocitos, o que ndo acontece na LLC.
Leucometrias elevadissimas >150x10°%L constituidas quase que inteiramente por
prolinfécitos sdo achados comuns, as células expressam FMC7 e CD22 e néo
expressam CD5 [9]. A sobrevida dos pacientes € menor que na LLC (média de 3
anos) e a resposta aos tratamentos habitualmente utilizados na LPL é baixa.
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Observa-se que as imunoglobulinas de superficie das células sé&o do tipo I1gG e IgA
ao contrario das encontradas nos linfocitos da LLC que séo IgM e IgD.

A macroglobulinemia de Waldenstron apresenta linfocitose geralmente
moderadas, células com aspectos plasmocitéides e com citoplasma basofilico
abundante. As células apresentam um pico monoclonal em IgM, o que nao é
verificado na LLC [9, 13, 15, 17].

O LLP (linfoma linfocitico pequeno) apresenta semelhancas entre 0s aspectos
histopatologicos e imunofenotipicos com a LLC diferindo na auséncia de linfocitose
monoclonal absoluta no sangue periférico.

A tricoleucemia ou “Hairy Cell” assim denominadas por serem verificadas
projecdes citoplasmaticas pilosas na microscopia Optica de fase, ou microscopia
eletrbnica. Essa doengca tem preponderancia masculina, associacdo com
pancitopenia e esplenomegalia evidente. E uma leucemia derivada de linfocitos B
sendo raros os casos derivados de linfocitos T [9].

A LLC tipo T representa menos de 5% de todos os casos de LLC. Na
Sindrome de Sezary®, as manifestacbes clinicas predominantes sdo eritrodermia
esfoliativa crdnica, com baixo nimero de células T monoclonais circulantes [15].
Outros disturbios envolvendo as células T comprometendo o sangue periférico sdo
leucemia-linfoma das células T do adulto e a linfocitose granular grande, a primeira
esta relacionada ao HTLV-1*, comum no Japdo e Caribe, em que os pacientes
apresentam lesdes Osseas liticas e hipercalcemia. Na segunda, a contagem de
linfécitos € geralmente baixa (< 5.000/uL), com fenétipos CD2+, CD3+, CD8+ e
CD16+, seus pacientes apresentam esplenomegalia, neutropenia, sintomas e
sorologia semelhantes a artrite reumatoéide [9, 15]. Morfologicamente os linfocitos da
LLC tipo T sdo praticamente indiferencidveis dos encontrados na LLC tipo B. Um
Gnico aspecto clinico que os difere € que na LLC tipo T hd um aumento da

frequéncia do envolvimento cutaneo.

SISTEMAS DE ESTADIAMENTO

Os sistemas de estadiamento de Rai e Binet s&o atualmente os mais
utilizados na LLC [14]. Estes tém a finalidade de estimar a gravidade da doenga e
seu prognostico, tém a vantagem de sua simplicidade, baixo custo e

3 Distiirbio maligno das células T CD4 positivas relacionada com micose fungéide.
* Virus da leucemia-linfima das células T humanas
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reprodutibilidade. Dentro dos estagios os resultados mostram-se variaveis, sendo
que outros fatores progndésticos como o padrdo histologico da medula 6éssea,
proporcionam mais informagBes quanto ao prognéstico. Alguns estudos também
sugerem que niveis séricos de B,-microglobulina e de CD23 soluvel sdo mais
fortemente preditivos do progndéstico que os estagios [15].

O sistema de estadiamento de Rai (1975), mais utilizado nos EUA, define
cinco estagios, dividindo os pacientes em cinco grupos (0, I, II, lll, IV), e toma por
base a quantidade de tecido linféide anormal e outras complica¢cdes hematologicas.
Contudo, hoje em dia, o sistema de Rai apresenta uma versdo modificada, que o
divide em trés estagios (Baixo, Intermediario e Alto). A tabela 01, apresentada a
seguir, mostra o sistema de divisdo por estdgios de Rai e o0 sistema de Rai

modificado.

TABELA 01: Sistema de Divisdo por Estagios de Rai

Sistema Aspectos Clinicos e Laboratoriais* Sobrevida Sistema de Rai Modificado
Original (meses) Grupo de Risco

0 Linfocitose apenas no sangue e medula >120 Baixo

I Linfocitose + n6dulos aumentados 95 Intermediario

I Linfocitose + esplenomegalia e/ou 72 Intermediario

hepatomegalia

" Linfocitose + anemia (Hb<110g/L) 30 Alto
v Linfocitose + trombocitopenia 30 Alto
(Plaquetas<100x10°/L)

—————  —————— ]
*Nos estagios Il a IV, o aumento dos linfonodos podera estar presente ou ausente; nos estagios Il e IV, a esplenomegalia e
hepatomegalia ndo séo aspectos essenciais.

Fonte: FOERSTER (1998, p.2249).

O sistema de estadiamento de Binet (1981), utilizado com mais frequéncia na
Europa, define trés estagios (A, B, C), sua classificacdo baseia-se no numero de
areas envolvidas, nivel de hemoglobina e contagem plaquetéria. Para esta
classificacdo sdo consideradas cinco éareas de envolvimento e estdo assim
distribuidas: trés areas de linfonodos (cervicais, axilares e inguinais uni ou
bilaterais), baco e figado. Os trés estagios de Binet (A, B, C) sao similares aos
grupos constituidos pelo sistema modificado de Rai, tendo implicagBes progndésticas
similares. O sistema de estadiamento de Binet est4 apresentado na tabela 02, que

serd explanado a seguir.
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TABELA 02: Sistema de Classificagcdo em Estagios de Binet

Estagio Aspectos Clinicos Sobrevida
(meses)
*
A Hb, =2/100g/L; Plaguetas, 2/100x10°/L; e <trés areas envolvidas >120
B Hb, =2/100g/L; plaguetas, >/100x10°/L; e 2/trés areas envolvidas 61
C Hb, 2100g/L; plaquetas, <100x10°/L, ou ambos 32

(independentemente das areas envolvidas)

Fonte: FOERSTER (1998, p.2249)

O Internacional Workshop on CLL recomendou a integracdo dos dois
sistemas, desta forma a juncdo dos dois sistemas ficou assim distribuida: Categoria
A(0); A(l); B(D; B(Il); C(lll) e C(IV). Apesar desta recomendacdo, a maioria dos
hematologistas da preferéncia a um ou outro sistema separadamente.

Os pacientes com anemia e trombocitopenia (estagios Ill e IV de Rai; estagio
C de Binet), apresentam mau prognéstico. Os que possuem apenas linfocitose
(estdgio 0 de Rai, alguns pacientes no estagio A de Binet) tem excelente
prognéstico. JA o dos demais pacientes é heterogéneo, sendo que 0s que
apresentam maior carga tumoral ttm um mais grave. Quando os resultados dos
estagios apresentam-se heterogéneos, os sistemas de estadiamento ndo se
mostram Uteis. Para tanto se criou uma forma “indolente” de LLC, um grupo de
pacientes que apresentaram contagem de linfécitos < 30.000/pL; Hb > 11g/dL;
plaquetas > 100.000/ pL, menos de trés areas ganglionares afetadas e tempo de
duplicacéo de linfécitos > 12 meses. Esses pacientes apresentam sobrevida igual a

uma populacéo de idade e sexo semelhantes [9, 13, 14, 15].

EVOLUCAO E PROGNOSTICO

Frequentemente o curso clinico dos pacientes com LLC € benigno e muitos
pacientes permanecem assintomaticos durante anos, e isto é evidenciado pela
sobrevida prolongada que estes pacientes apresentam. Devido a LLC afetar mais
pacientes idosos, é comum que a causa morte destes seja atribuida a uma doenca
que coexiste com a LLC e nédo devido a LLC propriamente. Comumente a morte
atribuivel a LLC é causada por uma infeccdo descontrolada, resultante de
quimioterapia mielotoxica, granulocitopenia ou a hipogamaglobulinemia [9].

O periodo médio de sobrevida a partir do diagnostico de LLC é de cerca de 4
a 6 anos.
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Vérios dados contribuem para a avaliacdo prognostica de pacientes com LLC;
além do impacto da carga tumoral e da funcdo da medula 6ssea, outros fatores
podem ser associados [9, 10, 15].

1. Padréo difuso de infiltracdo linfocitica, verificado na bidpsia da medula

0ssea;

2. Cariotipagem anormal (trissomia do 12 ou multiplas anormalidades

cromossomicas);

Idade avancada;

Sexo masculino;

Niveis séricos elevados de timidino-quinase, Bz-microglobulina, &acido
arico, fosfatase alcalina ou LDH;

6. Tempo de duplicagcéo dos linfécitos (< 12 meses);

7. Maior proporcao de linfécitos grandes ou atipicos no sangue periférico;

8. Baixa resposta a terapia.

A medida que a patologia evolui, ocorre o agravamento do estagio e o
paciente pode vir a desenvolver quadros mais graves, como leucemia pré-linfocitica
(em aproximadamente 10% dos pacientes), linfoma das células grandes, ou
leucemia mielomatosa ou linfocitica (raramente) que se constituem em fatores
prognosticos graves. Mdltiplas anormalidades cromossdmicas estdo relacionadas
aos pacientes com LLC que passaram a desenvolver transformagéo linfomatosa das
células grandes, conhecida também como “Sindrome de Richter™
em 5 — 10% dos pacientes [15]. Segundo KALIL AND CHESON (1999)

aproximadamente 15% dos pacientes com LLC sofrem uma transformacao para

, evento terminal

desordens mais agressivas, sendo na maior parte das vezes para LPL e Sindrome
de Richter. Pacientes que desenvolvem infec¢gOes de repeticdo tém uma evolugéo
menos satisfatoria que outros.

Pacientes com linfocitose no sangue e medula, niveis normais de
hemoglobina e plaquetas e linfadenopatia significativa (grupo de baixo risco) tendem
a sobreviver quase tanto quanto individuos com as mesmas caracteristicas sem a
presenca da LLC; aqueles com carga tumoral maior, que se enquadram no grupo de

risco intermediario, tem uma média de sobrevida de aproximadamente 7 anos; ja os

® Deve-se suspeitar de Sindrome de Richter sempre que houver uma tinica &rea de linfonodos ou aumento do
bago na LLC, ou quando for observada uma deterioracdo clinica inexplicavel [15]
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gue pertencem ao grupo de alto risco (anemia e trombocitopenia) tem uma
sobrevida média de menos de 2'/,—anos [9].

Quanto as caracteristicas funcionais, verificou-se que baixas relacoes
CD4/CD8 e baixas percentagens de células NK indicaram o avango da doencga e

mau prognostico [9].

TRATAMENTO

As metas da terapia para pacientes com LLC podem ser pré-determinadas
através da formulacdo de planos de tratamento. Essas metas visam a cura, a
melhora da sobrevida e qualidade de vida desses pacientes, também medidas de
conforto e medidas paliativas da doenca [23].

Frequentemente pacientes com LLC ndo requerem tratamento inicial. A
terapia € indicada aos pacientes que desenvolveram sintomas sistémicos (fadiga
extrema, febre, suores noturnos, perda de peso); pioras nos quadros de anemia ou
trombocitopenia, envolvimento progressivo da medula 6ssea ou uma etiologia auto-
imune (ndo responsiva aos corticéides); esplenomegalia e linfadenopatia progressiva
e macica, ou um rapido tempo de duplicagéo dos linfécitos (< 6 meses, por exemplo)
[9, 18, 23]. A linfocitose sem outros sintomas nao € uma indicacdo para terapia, a
menos que seja extrema [9].

De um modo geral, o tratamento fica reservado aos pacientes que se
encontram nos estagios Il e IV de Rai (alto risco) ou estagio C e, por vezes, no
estagio B, segundo o sistema de Binet. Contudo, ainda ndo foram identificados
programas terapéuticos O6timos para os pacientes com LLC e as remissfes
permanentes sao raras.

Os agentes terapéuticos utilizados no tratamento da LLC tém incluido:

@ Agentes Quimioterapicos: Agentes Alquilantes: Clorambucil (com ou sem um
agente corticéide); ciclofosfamida, vincristina e prednisolona (terapia COP);
ciclofosfamida, dexorrubicina, vincristina e predinisolona (terapia CHOP);
Andlogos das Purinas: Fludarabina, Cladribina e pentostatina;

Agentes Corticosteroéides: prednisolona e prednisona, principalmente;
Radioterapia
Esplenectomia

Anticorpos monoclonais: Rituximab e Alemtuzumab;

Q 8 8 8 8

Transplante de Medula Ossea (TMO): TMO autdlogo e TMO alogénico.
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A seguir, serdo explanados pormenorizadamente cada forma de terapia

utilizada para o tratamento da LLC.

Agentes Quimioterapicos (Quimioterapia)

Fazem parte desta forma de terapia os agentes alquilantes, analogos das
purinas e agentes corticosteroides.

Os agentes alquilantes e andlogos das purinas sao 0s agentes mais
importantes avaliados para o tratamento da LLC.
Agentes Alquilantes

Clorambucil e ciclofosfamida séo os principais representantes deste grupo de
drogas. Esses dois agentes, associados ou ndo a corticosteroides, tém sido efetivos
no controle da doenca na maioria dos pacientes; em alguns estudos a terapia foi
associada a um aumento da sobrevida [9]. O Clorambucil tem sido o agente
alquilante mais comumente usado na LLC, sendo que a ciclofosfamida tem sido a
droga de escolha para os pacientes ndo responsivos ou intolerantes ao clorambucil
[14].

Clorambucil: E administrado numa dose diaria de 0,1mg/Kg ou 0,4mg/Kg a cada
duas semanas. A terapia com grandes doses intermitentes de clorambucil foi
considerada tdo efetiva quanto as doses didrias, e estd associada ainda a uma
menor hematotoxicidade. Para pacientes de alto risco, a dose é aumentada em
incrementos de 0,1lmg/Kg a cada curso terapéutico, até que se verifigue a
mielossupressao induzida pelo medicamento. A associa¢éo do clorambucil (6mg/dia)
a prednisona (30mg/dia) durante seis semanas representou um aumento da
frequéncia da resposta e o niumero de pacientes vivos apos dois anos de tratamento
em comparacdo com a terapia de clorambucil administrado isoladamente. A
administracdo mensal de clorambucil com pulsos de prednisona levou a um
prolongamento da sobrevida dos pacientes, quando comparada a administracao
diéria de clorambucil juntamente com a prednisona. A adi¢cdo de agentes corticéides
aos alquilantes é benéfica no tratamento de pacientes com trombocitopenia ou
hemdlise imune [6, 9]. Estudos tém avaliado o papel de altas doses de clorambucil
na LLC. Um total de 279 pacientes foi escolhido aleatoriamente para serem
submetidos a altas doses de clorambucil (15mg diariamente) ou doses intermitentes
de clorambucil (75mg a cada quatro semanas) com prednisolona. Pacientes
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recebendo tratamento com doses altas continuas alcancaram uma alta taxa de
remissédo (70% versus 30%) e longa média na sobrevida (6 anos versus 3 anos)[10].
Ciclofosfamida: é administrada em doses diarias de 1 a 2mg/Kg, devendo ser
monitorado os niveis de eritrocitos, plaquetas e neutréfilos, sendo necessario
descontinuar o tratamento caso se verifique um declinio significativo nos niveis
destas células. Esta droga tem sido utilizada amplamente no tratamento da LLC,
diferindo muito pouco do clorambucil em termos de eficécia.

Outras terapias mais agressivas baseadas na combinacdo de drogas também
foram testadas para o tratamento da LLC, sendo que sempre se leva em
consideracdo a melhora na sobrevida dos pacientes e o grau de toxicidade do
tratamento. Estas combinacdes foram comparadas ao uso de clorambucil e
prednisona, ou clorambucil isoladamente.

A comparagdo da terapia intermitente COP (ciclofosfamida, vincristina e
prednisona) em relacdo a terapia apenas com clorambucil ndo detectou diferengas
na sobrevida ou progressédo da doenca. A comparacéo da terapia COP a terapia de
clorambucil e prednisona apresentou os mesmos resultados em relacao a resposta e
as percentagens de sobrevida, contudo observou-se que os pacientes submetidos a
terapia COP apresentaram maior toxicidade, sendo relatadas mortes de pacientes
devido a infecgdes [9, 10].

CHOP (ciclofosfamida, dexorrubicina, vincristina e prednisona) € outro regime
terapéutico formulado em que se adiciona a dexorrubicina ao regime COP. Segundo
alguns autores, a adicdo dessa droga ao regime COP pode proporcionar outros
beneficios aos pacientes com a doenca grave ou refrataria. O French Cooperative
Group on Chronic Lymphocytic Leukemia realizou a comparagéo dos regimes COP e
CHOP em 59 pacientes previamente ndo tratados, com a doenca no estagio C de
Binet. Comparando-se os regimes, verificou-se que apos dois anos de tratamento o
regime CHOP apresentou um percentual de melhor sobrevida se comparado com o
regime COP. Contudo esses dados ndo sdo considerados reais, pois se chegou a
conclusédo de que as doses do regime COP administrada nessa pesquisa foi
relativamente baixa. Apesar desses resultados, o regime CHOP continua em estudo
[9, 10, 14].

Outros regimes terapéuticos citotoxicos intensivos foram expostos, contudo néo
apresentaram resultados promissores. Dentre estes regimes terapéuticos pode-se

citar:
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@ Programa M2: ciclofosfamida, BCNU, melfalan e prednisona;
@ POACH: prednisona, vincristina, ara-C, ciclofosfamida e dexorrubicina.
Analogos das Purinas

Fludarabina: € um nucleosideo analogo resistente da adenosina deaminase (ADA)
derivado do 5'-fosfato da ara-A. A fludarabina administrada intravenosamente é um
agente quimioterdpico relativamente novo, e esta sendo utilizado por pacientes com
LLC que nao tem respondido adequadamente aos agentes alquilantes ou que tem
apresentado progressédo da doenca [12]. Administrada em doses de 25 a
30mg/m?dia durante cinco dias, repetidas em intervalos de quatro semanas. Um
regime alternativo é a administracdo de uma dose de ataque de 20mg/m?no primeiro
dia, seguida por infusdo apés 48 horas de 30mg/m?/dia, repetido apés quatro
semanas. Sua toxicidade esta relacionada a mielossupresséo e infec¢gbes como
pneumonia e septicemia, particularmente quando os pacientes tém sido tratados
previamente com agentes alquilantes, e raramente nauseas, vOmitos ou neuropatia
[9, 13]. Devido aos bons resultados apresentados frente a melhoria da sobrevida, a
fludarabina é considerado o agente mais ativo para o tratamento da LLC dentre os
utilizados na primeira linha de tratamento da LLC [14].

Segundo algumas pesquisas, a fludarabina produziu remissédo completa em
30% dos pacientes nao tratados e em 10% dos tratados anteriormente com agentes
alquilantes. Constatou-se também que o tratamento com a fludarabina proporcionou
uma maior taxa de remissdo completa, e um maior tempo de progressdo da doenca
guando comparado com terapias com clorambucil ou com o esquema COP, contudo
0s pacientes tratados com clorambucil apresentam menores riscos de infecgéo [10,
15, 19].

Pesquisas realizadas com fludarabina concluiram que a adicdo de Rituxan®
(anticorpo monoclonal) a terapia de fludarabina parece aumentar a sobrevida dos
pacientes quando usados como terapia inicial para LLC. Entretanto triagens
adicionais sdo necessarias para avaliar a associa¢cdo de fludarabina com Rituxan®
para que se possam determinar fielmente os beneficios clinicos da associagéo [2].
Cladribina (2'clorodesoxiadenosina; 2-CdA): Usa-se frequentemente a dose de 0,05-
0,2mg/Kg (2-8mg/m?) intravenosamente durante cinco dias, também se utilizam
terapias de sete dias com perfusdo continua. O uso de cladribina em pacientes ndo
tratados resultou uma taxa de remissdo global (remissdo completa + remisséo

parcial = TRG) de aproximadamente 75%, com remissao completa (RC) de 38%, e
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duracgéo de resposta de 2 anos. Um estudo realizado comparando a associacéo de
cladribina + prednisolona vs. Clorambucil + prednisolona, mostrou que a primeira
associacao apresentou uma maior TRG, taxa de RC e sobrevida livre de progresséo,
mas ndo apresentou vantagens na sobrevida geral. Sessenta e sete por cento dos
pacientes resistentes ao clorambucil apresentaram resposta para o uso da cladribina
[10, 19]. A toxicidade mais importante relatada devido ao uso desta droga € a
mielossupressao, sendo frequentes o desencadeamento de infeccdes [9, 22]. O
efeito imunossupressor do 2-CdA é intenso e prolongado, ocorrendo queda no
namero de linfocitos totais, especialmente dos linfocitos T CD4+. A recuperacao
média dos niveis de linfécitos T CD4+ pode ocorrer em até 24 meses, e dos CD8+
por volta dos trés meses, resultando na queda da relacdo CD4/CD8 [20].
Pentostatina (2’desoxicoformicina, dCF): é uma agente inibidor da adenosina
desaminase, utilizada em transtornos linfoproliferativos como a tricoleucemia; tem
também apresentado eficacia no tratamento da LLC, pode ser utilizado isoladamente
ou em combinacdo com outras drogas. Geralmente sdo administradas doses de
4mg/m? em semanas alternadas [9].

Segundo KALIL AND CHESON (1999), em uma triagem realizada com 13
pacientes nao tratados anteriormente, seis destes apresentaram remissao parcial,
nenhum apresentou remissdo completa e obteve-se um critério de resposta de 46%.
Acredita-se que o padréo de resposta da pentostatina em pacientes com LLC parece
ser menor se comparado ao padrao de resposta dos pacientes tratados com
fludarabina.

O tratamento associado da pentostatina a outros farmacos tem se mostrado
menos agressivo aos pacientes, como por exemplo, o efeito mielossupressor é
menor que a mielossupressdo desenvolvida através do tratamento com a
fludarabina. A associacdo da pentostatina com ciclofosfamida apresentou resposta
em mais de 70% dos pacientes previamente tratados, com toxicidade aceitavel [4].
Dentre os efeitos a esse agente estdo infeccdes, mielossupressdo, nauseas, vomito
e prurido [1, 9, 13].

Corticoides
O uso de agentes corticoides tem sido reservado aos pacientes com LLC e

concorrente dos fendmenos de auto-imunidade. Os corticoides tém limitado
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ativamente esses agentes e sdo associados a toxicidade substancial, incluindo
infecgbes oportunistas e osteopenia [14].

O desenvolvimento de anemia, trombocitopenia ou neutropenia, juntamente
com infeccdes, sdo fatores que constituem indicacdo para terapia antileucémica
sistémica, a ndo ser que seja detectada uma causa auto-imune da citopenia
(COOMBS direto positivo, Anticorpos plaquetarios ou antineutrofilicos). Para as
infecgBes, procura-se iniciar primeiramente o uso de corticoides, como a prednisona
e prednisolona, por exemplo, antes de se iniciar a terapia citotdxica.

Segundo KEATING (2001), a dose de administracdo € de 60 a 100 mg/dia; se
nao houver resposta em trés a quatro semanas indica falha do tratamento devendo-
se reduzir as doses gradualmente no decorrer de uma a duas semanas. Quando ha
resposta, a dose deve ser reduzida em 25% a cada semana durante quatro
semanas. Pacientes que ndo apresentam sucesso com a terapia corticoide,
geralmente respondem bem a esplenectomia, e em algumas vezes, a terapia

intravenosa com altas doses de imunoglobulinas ou de ciclosporinas.

Radioterapia

Na LLC, a radioterapia esta restrita a irradiacdo externa das massas
localizadas dos linfonodos ou da esplenomegalia decorrente da quimioterapia
utilizada. O uso da leucoferese e irradiacdo extracorpérea do sangue podem diminuir
a carga tumoral, e em algumas vezes, aumentar os niveis de hemoglobina e a
contagem de plaquetas em pacientes com LLC [15]. Esta modalidade de terapia
também reduz o nimero de linfécitos sanglineos e as dimensfes dos linfonodos,
baco e figado na maioria dos pacientes [9].
Irradiacéo Esplénica

Esta forma de radioterapia foi a primeira apresentada no tratamento da LLC
em 1903 [10]. Por muitos anos, ela permaneceu como avaliacdo Unica na terapia
antineoplasica para leucemias. Com o advento da quimioterapia, ela tem sido restrita
ao tratamento de pacientes com esplenomegalia sintomatica ndo responsivos a
quimioterapia, e quando a esplenectomia € contra-indicada. A duracdo da resposta
corresponde ao periodo de 7 a 18 meses, aproximadamente [19].

Segundo FOERSTER (1998), em uma avaliagdo, a irradiacdo esplénica
produziu percentagens de sobrevida comparaveis as obtidas com o clorambucil ou

regime COP em pacientes nos estagios Ill e IV de Rai. Dentre os efeitos adversos
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estdo presentes cansacgo, nauseas, neutropenia e trombocitopenia transitorias [10,
19].

Irradiacéo Extracorporea:

Esta modalidade de radioterapia esta destinada, na grande maioria das
vezes, aos casos de grandes massas ganglionares, com baixas doses de radiacao
[10, 19]. Doses espacadas de irradiacdo extracorpdrea parece ser uma forma
promissora de terapia. Isso ficou demonstrado através de um estudo realizado em
pacientes com evidéncias de progressao da doenca, os quais foram submetidos a
fracOes diarias de 5 a 10 radiacbes trés a cinco vezes por semana. Dos 48
pacientes, 80% apresentaram uma resposta favoravel ao tratamento, 1/3 apresentou
remissdo completa da doenca, sendo que alguns destes Ultimos pacientes
apresentaram anemia branda e trombocitopenia. Essa forma de terapia também
proporcionou que os niveis de imunoglobulina retornassem ao normal na maioria

dos pacientes com remissao completa [9].

Esplenectomia

Esse procedimento € utilizado principalmente no tratamento da
trombocitopenia ou anemia hemolitica auto-imune, também para os casos de
esplenomegalia macica sintomética e citopenias refratarias (citopenias auto-imunes
e hiperesplenismo) [9, 10, 19].

S&0 poucos os estudos realizados fazendo a comparacao da esplenectomia
com outras formas de tratamento da LLC. Um estudo de caso controle foi realizado e
comparou 55 pacientes submetidos a esplenectomia com 55 pacientes tratados com
fludarabina, os resultados obtidos n&do apresentaram melhora da sobrevida dos
pacientes em nenhum dos casos [10].

Outro estudo foi realizado, compreendendo mais de 40 pacientes, a
mortalidade operatoria foi de 1,5 a 9%, com uma morbidade (principalmente
infeccdes) de 26 a 54%. Muitos dos pacientes submetidos a esplenectomia (sendo
gue muitos apresentaram resisténcia ao uso de drogas) apresentaram uma
amenizagcao do quadro de anemia e trombocitopenia, as respostas foram de 50-77%
e 61-88%, respectivamente. As respostas s&o consideradas duradouras,
frequentemente pelo periodo de aproximadamente trés anos [9, 10, 19]
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Anticorpos Monoclonais
Rituximab e Alemtuzumab, anticorpos monoclonais dirigidos contra CD20 e
CD52, respectivamente, tém demonstrado atividade significativa na LLC e estdo

sendo avaliados atualmente em combinagdo com outros agentes [3, 23].

Rituximab

A terapia com este agente induz, em curto prazo, remissdes parciais breves
em pacientes ndo tratados. Atualmente se avalia 0 seu uso como terapia de
manutencéao [10, 19].

Tratamentos utilizando altas doses de rituximab tém apresentado eficacia
limitada na LLC. Este agente tem sido adicionado a fludarabina, a associacao
fludarabina e ciclofosfamida (FCR), bem como a associacdo pentostatina e
ciclofosfamida (PCF). A adicdo de rituximab & fludarabina tem apresentado altas
taxas de respostas globais e altos indices de remissdo completa, bem como
aumento do tempo de sobrevida em pacientes ndo tratados. O regime FCR tem
apresentado altas taxas de remissdo completa em pacientes nao tratados e em
pacientes com LLC recidivante. O rituximab apresenta um grau de toxicidade
relativamente baixa, por este motivo, estda assumindo um importante papel no
tratamento da LLC. Os efeitos colaterais da terapia incluem infecgcdes e citopenias;
a profilaxia com antibiéticos para herpes simplex, fungos e bactérias é recomendada

[1, 4, 10, 19].

Alemtuzumab

A dose utilizada é de 30mg trés vezes por semana, por via intravenosa,
durante 12 semanas, em infusao de duas horas [3]

A terapia com alemtuzumab, utilizado na primeira fase do tratamento da LLC,
produz altas taxas de remissdo total (TRT), ndo obstante, at¢é o momento, 0s
seguimentos realizados tem sido breves e ndo se tem demonstrado que seus
beneficios superem os de outras terapias convencionais [10]. Em 10% dos pacientes
tratados foi verificado reativagéo por citomegalovirus (CMV). Para a segunda fase do
tratamento, a administracdo de alemtuzumab em pacientes refratérios a fludarabina
produziu TRT de 39%, com prolongamento da sobrevida [19].

Os principais efeitos colaterais deste medicamento observam-se em cerca de
90 % dos casos, e estdo relacionados com a via de administracéo, sao verificados
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frequentemente nas primeiras aplicagfes e minimizados quando a administragédo €
realizada inicialmente em doses reduzidas ou quando se utiliza a via subcutanea [3].
Este agente foi abandonado devido a sua excessiva toxicidade, mielossupresséo e
infeccdes. Rach cutaneo, febre e hipotensdo estdo sendo associados com a
administracdo intravenosa do anticorpo [1, 3, 22]. A regressao do tumor se
apresenta mais evidentemente no sangue periférico que na medula 6ssea e baco, e

raramente nos linfonodos [14].

Transplante de Medula Ossea (TMO)

Tanto o TMO autélogo quanto o TMO alogénico tem sido avaliado em
pacientes com LLC.
TMO Autélogo

O TMO aut6logo em LLC é limitado, pois a média de idade dos pacientes

acometidos desta doenca € mais alta que a idade considerada aceitavel para este
tipo de transplante. Entretanto alguns estudos tém sugerido que o melhor momento
para se realizar o TMO auto6logo seria no curso precoce da doenca, contudo esta
possibilidade é ainda considerada investigativa e pode ser restrita a triagem clinica.
Os melhores resultados tém sido vistos em pacientes com doenga responsiva e

baixa carga tumoral [4, 14]

TMO Alogénico

7

Este tipo de transplante é considerado uma opcdo viavel para pacientes
jovens com LLC, particularmente se eles néo tiverem respondido ao tratamento com
agentes alquilantes e/ou andlogo nucleosideo e se apresentam em um estdgio
avancado da doencga [4, 19]. Dados demonstram uma remissdo completa acima de
70% em uma maioria de pacientes com a doenca avancada [4]. Os resultados
parecem ser melhores em pacientes com mutacdo do gene IgVH, e nos que

receberam tratamento de preparagédo baseada na irradiagéo corporal total [19].

CONSIDERACOES FINAIS

A partir desta breve revisdo sobre a LLC, péde-se observar que a LLC é uma

neoplasia envolvendo linfécitos monoclonais, de aspecto maduro, principalmente do
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imunofendtipo das células B, que invadem o sangue, medula 6ssea, linfonodos,
baco, figado e outros 6rgaos; é uma doenca mais cumulativa que proliferativa, em
que as ceélulas leucémicas apresentam dificuldade em sair do sangue periférico
acometendo principalmente pessoas de mais idade (acima dos 60 anos de idades),
sendo rara em individuos mais jovens e afeta homens numa propor¢cdo de 2:1 em
relacéo as mulheres.

Desconhece-se a real causa da doenca, mas algumas suposi¢cbes foram
avaliadas e associam a doenga com agentes quimicos, radiacdo, fatores genéticos,
anormalidades cromossémicas e anormalidades cariotipicas.

As células leucémicas sdo homogéneas, expressam imunoglobulinas de baixa
intensidade, principalmente IgM e IgD de um Unico fenétipo de cadeias leves k ou A,
apresentam antigenos de superficie celular especificos, e uma das peculiaridades
destas células leucémicas é de apresentarem em sua superficie antigenos CD5. A
funcdo das células T apresenta-se sempre anormal, sendo que a relagdo CD4/CD8
mostra-se proxima da unidade ou invertida.

Na grande maioria das vezes, os pacientes com LLC s@o assintomaticos no
momento do diagndstico, sendo que a doenca pode ser detectada numa avaliagéo
clinica de rotina. Em seu estdgio precoce, sinais e sintomas inespecificos podem
estar presentes (letargia, fadiga, perda de peso e do apetite); & medida que a
doenca evolui outros sintomas podem estar relacionados como febre, infecgdes,
linfonodos aumentados, esplenomegalia e hepatomegalia.

A confirmacdo diagnéstica se d4 a partir de uma contagem de linfécitos no
sangue periférico acima de 5.000/mm?® linfocitose persistente de causa
desconhecida, monoclonalidade dos linfocitos e um mielograma com uma contagem
de linfécitos de 30%. Inicialmente, ndo ha anemia nem trombocitopenia e a medida
gue a doenca evolui esses achados laboratoriais véo aparecendo; dependendo do
grau de infiltracdo medular, pode-se avaliar o prognéstico da doenca. Outros
achados laboratoriais podem auxiliar no diagnostico da LLC, tais como: citogenética,
citoquimica e marcadores imunolégicos.

Quanto ao diagnéstico diferencial € de suma importancia salientar a
diferenciacdo da LLC em relacdo a outros distarbios linfoproliferativos,
principalmente, leucemia proé-linfocitica, linfoma esplénico com linfécitos vilosos,
LCP, fase leucémica do linfoma das células do manto, macroglobulinemia de
Waldestron, e LLC das células T.
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Em relacdo aos Sistemas de Estadiamento, pode-se destacar o sistema de
Rai e o sistema de Binet, e estes sdo de fundamental importancia, pois a partir
destes sistemas pode-se avaliar o progndstico dos pacientes com LLC. O sistema de
Rai divide os pacientes em cinco grupos (O, I, II, lll, IV) e o de Binet divide os
pacientes em trés estagios (A, B e C).

Apesar da LLC ndo possuir cura, é considerada uma doenca benigna, uma
vez que muitos dos pacientes morrem da LLC propriamente, mas sim de uma
doenca desenvolvida concomitantemente com a LLC. Varios fatores contribuem para
a evolucéo e avaliacédo prognostica da doenca, dentre eles a carga tumoral, grau de
infiltracdo da medula 6ssea, cariotipagem anormal, idade avancada, sexo masculino,
niveis séricos aumentados B,-microglobulina, &cido Urico, fosfatase alcalina e LDH,
tempo de duplicacédo linfocitéria e resposta precaria ao tratamento.

Podem-se destacar algumas formas terapéuticas utilizadas para o tratamento
desta doenca, dentre elas a quimioterapia (agentes alquilantes, analogos das
purinas e corticosteroides), radioterapia, esplenectomia, o0 uso de anticorpos

monoclonais e o transplante de medula 6ssea.
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