Universidade de Lisboa

Faculdade de Farmacia

U

“ S B []A FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

_eucemia Linfocitica Cronica

Diagnostico e terapéutica: Novas abordagens

Maria Joao Correia Goulart

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

2020






Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmacia

U

“ s B UA FACULDADE DE
UNIVERSIDADE FARMACIA

DE LISBOA Universidade de Lisboa

_eucemia Linfocitica Cronica

Diagnostico e terapéutica: Novas abordagens

Maria Joao Correia Goulart

Monografia de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

apresentada a Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmacia

Orientadora: Professora Auxiliar, Doutora Maria Leonor

Ferreira Estevao Correia

2020






| Resumo

A leucemia linfocitica cronica € uma neoplasia hematoldgica linfo proliferativa
que resulta da proliferacio e acumulacio de linfocitos B monoclonais. E a doenca
hematoldgica mais comum nas sociedades ocidentais. Os doentes podem ser divididos
em diferentes estadios, determinados com o objetivo de avaliar a extensdo da doenca,
orientar o tratamento e estabelecer um progndstico. O conhecimento emergente sobre
esta doenca permitiu a descoberta de novos marcadores de progndstico, o que
possibilita a distincdo dos doentes com um curso clinico indolente daqueles que
apresentam doenca de elevado risco.

Dada a heterogeneidade da leucemia linfocitica crdénica, a necessidade de
investigacdo de novos meios de diagnostico e de alvos terapéuticos tem vindo a ser
crescente. Aquando do diagndstico, a maioria dos doentes apresenta-se assintomatica.
Devido a inespecificidade, ou auséncia de sintomas relacionados com a doenca, é
necessario realizar o diagndstico diferencial dos pacientes com base nas caracteristicas

imunofenotipicas das células B e na sua analise morfologica.

Com o surgimento das técnicas moleculares, que permitiram a descoberta das
anomalias citogenéticas por detras da leucemia linfocitica cronica, € possivel cada vez

mais direcionar os esquemas terapéuticos e desenvolver novos farmacos.

Os doentes com prognoéstico mais desfavoravel e que possuem indicacao para
iniciar terapéutica, podem ser tratados com terapéuticas standard, tais como os regimes
de quimioimunoterapia. Se apresentarem comorbilidades significativas, outros
esquemas menos agressivos tém vindo a ser aplicados, como os inibidores dos recetores
das células B. Apesar do sucesso desta terapéutica, muito ainda tem que ser investigado,
sobretudo no campo da leucemia refrataria ou recidiva. Por isso, novos farmacos como
o0 acalabrutinib e o venetoclax receberam aprovacdo com base em estudos recentes e

muitos outros encontram-se ainda em investigacdo exaustiva.

Palavras-chave: leucemia linfocitica cronica, fisiopatologia, prognostico, diagnoéstico,

novos agentes terapéuticos.



11 Abstract

Chronic lymphocytic leukemia is a lymphoproliferative hematological
neoplasia that results from the proliferation and accumulation of monoclonal B
lymphocytes. This is the most common hematological disease in Western societies.
Patients can be divided into different stages, determined with the aim of assessing the
extent of the disease, guiding treatment and establishing a prognosis. The emerging
knowledge allowed the discovery of new prognostic markers, which makes possible to
distinguish patients with an indolent clinical course from those who have high risk
disease.

Relatively to the heterogeneity of this pathology, the need to investigate new

means of diagnosis and therapeutic targets has been growing.

At diagnosis, most patients are asymptomatic. Due to the non-specificity or
absence of symptoms related to the disease, it is necessary to make the differential
diagnosis of patients based on the immunophenotypic characteristics of B cells, as well

as their morphological analysis.

With the emergence of molecular techniques that allowed the discovery of
cytogenetic abnormalities behind this pathology, is possible to increase target

therapeutic schemes and develop new drugs.

Patients with a unfavorable prognosis are indicated to start therapy, they can be
treated with standard therapies such as chemoimmunotherapy regimens. However, if
they have significant comorbidities, other less aggressive regimens have been applied,
such as inhibitors of B cell receptors. Despite the success of this therapy, much remains
to be investigated, especially the refractory or relapsing leukemia. Therefore, new drugs
such as acalabrutinib and venetoclax have received approval based on recent studies

and many others are still under exhaustive research.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia, pathophysiology, prognosis, diagnosis, new

therapeutic agents.



111 Abreviaturas

B2M - Beta 2 microglobulina

AHAI -Anemia hemolitica autoimune

Al — Alemtuzumab

ATM - Ataxia telangiectasia mutated
aTP53 — Anomalias TP53

B — Bendamustina

BCL-2 - B-cell lymophoma 2

CEH - Celulas estaminais hematopoiéticas
CF- Citometria de fluxo

CG — Centro germinativo

Ci - Ciclofosfamida

Cl - Clorambucil

Del — Delecao

DNA — Deoxyribonucleic acid (Acido Desoxirribonucleico)
DRM - Doenca residual minima

Du - Duvelisib

ESMO - European Society for Medical Oncology
F — Fludarabina

F3C — Fosfatidilinositol-3-cinase

FCy2 — Fosfolipase Cy2

FDA - Food and Drug Administration
FISH — Fluorescence in situ hybridization
FN-KkB - Fator nuclear kB

Hb — Hemoglobina



Ib — Ibrutinib

Id — Idelalisib

Ig/s — Imunoglobulina/s

LBM — Linfocitose B monoclonal

LCM - Linfoma de células do manto

LDGCB - Linfoma difuso de grandes células B
LEZM — Linfoma esplénico da zona marginal
LF — Linfoma folicular

LH — Linfoma de hodgkin

LLC — Leucemia linfocitica créonica

LMC - Leucemia mieloide crénica

LNH — Linfoma n&o hodgkin

LPL — Leucemia prolinfocitica

mAc/s — Anticorpo/s monoclonal/ais

MO — Medula 0ssea

MRNA — RNA mensageiro

NCBM - Neoplasias células B maduras

NCCN - National Comprehensive Cancer Network
NGS — Next Generation Sequencing

Ob — Obinutuzumab

Of — Ofatumumab

PCR - Polymerase Chain Reaction

PD-1 - Recetor da proteina de morte programada 1
R - Rituximab

RCB - Recetor das células B

RC — Remisséo completa



RVCP — Genes da regido variavel da cadeia pesada das imunoglobulinas
R/R — Recidiva/refrataria

SF3B1 - Splicing factor 3B subunit 1

SLT — Sindrome de lise tumoral

SLP - Sobrevida livre de progressao da doenga
SP — Sangue periférico

SR - Sindrome de Richter

TC- Timidina-cinase

TCB - Tirosina cinase de Bruton

TCBa - Tirosina cinase do baco

TDL — Tempo de duplicagéo de linfdcitos

TP — Tratamento prévio

TPI1 — Trombocitopenia autoimune

TRG — Taxa de resposta global

TS — Taxa de sobrevida

V - Venetoclax

QIT- Quimioimunoterapia

ZAP-70 - Zeta associated protein com 70 kDa
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V Objetivo

Sendo a leucemia linfocitica cronica a neoplasia hematoldgica mais frequente,
0 objetivo desta monografia intitulada “Leucemia linfocitica crénica. Diagndstico e
terapéutica: Novas abordagens” centra-se numa melhor compreenséo da fisiopatologia
da doenca e dos meios utilizados no seu diagnéstico, bem como das mdaltiplas
abordagens terapéuticas disponiveis atualmente. Esta revisdo pretendeu também
explorar as terapéuticas que se encontram sob investigacdo e que tém demonstrado
respostas clinicas promissoras no tratamento desta patologia, de modo a aumentar o

tempo e a qualidade de vida dos doentes.
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V Materiais e métodos

Para a realizacdo da presente monografia foi efetuada uma pesquisa de artigos
cientificos em jornais como o Blood Journal e 0 American Journal of Hematology, bem

como nas bases de dados PubMed, ResearchGate e Web of Science.

A selecdo dos artigos teve por base os titulos dos mesmos, 0s resumos, as suas
relevancias para o tema, a credibilidade das fontes e os anos de publicagéo, entre 2005
e 2020, sendo que a pesquisa foi realizada entre julho de 2019 e agosto de 2020.

De modo a complementar a informacgéo foi ainda consultado o livro Fundamentos
em Hematologia de Hoffbrand, 72 edicdo e, também, as guidelines da European Society
for Medical Oncology (ESMO) e da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), bem como as publicagdes da Organizacdo Mundial de Saude. As palavras
chave utilizadas foram: leucemia linfocitica cronica, fisiopatologia, prognostico,

diagnostico e novos agentes terapéuticos.
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VI Leucemia linfocitica cronica

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma neoplasia das células B, caracterizada
pela proliferacdo clonal e pela acumulacéo de linfécitos B CD5* na medula 6ssea (MO),
no sangue periférico (SP), nos ganglios linfaticos e no bago. Pensa-se que a grande
maioria dos casos de LLC decorre de um estado precursor, conhecido como linfocitose
de células B monoclonais (LBM) que difere da LLC, essencialmente, pela concentracdo

de linfocitos B circulantes (1,2).

Embora e etiologia da LLC permaneca por esclarecer, muito recentemente foi
relatado que, a capacidade de gerar células B clonais pode ser adquirida no estadio de
células estaminais hematopoiéticas (CEH), sugerindo que o evento leucemogénico

primario pode envolver CEH multipotentes e autorrenovaveis (3).

1.1 Fisiopatologia

Na LLC ocorrem alteragdes no equilibrio entre a proliferacéo celular e a apoptose
e 0 conhecimento emergente da genética e da biologia da LLC indicam que esta ndo é
uma doenca homogénea, diferentes tipos de células e um conjunto complexo de lesdes

geneéticas podem estar na origem desta patologia (4).

1.1.1 Origem celular

Para a compreensao da fisiopatologia da doenca e dos mecanismos de acéo dos
farmacos é importante entender em que células a LLC tem origem, bem como quais as

alteracdes que ocorrem nestas e que culminam no desenvolvimento da doenca.

O desenvolvimento das células B inicia-se na MO, com diferenciacdo e
maturacdo das células precursoras linfoides em células B imaturas, sendo este processo
dependente do rearranjo das imunoglobulinas (Igs). As células B imaturas expressam,
na sua superficie celular [gM de membrana juntamente com heterodimeros Iga e Igf,
constituindo assim o recetor das células B (RCB). Este é fundamental para o
desenvolvimento, maturacao e libertagdo das células B da MO, e desempenha um papel

essencial na ativacdo das células B maduras nos 6rgéos linfoides secundarios (5).

12



Apos a saida da MO, as células B imaturas atingem o SP e quando séo expostas
a um antigénio sofrem alguns processos de diferenciacdo no centro germinativo (CG)
dos orgdos linfoides secundarios. Os linfocitos B entram no CG onde ocorre
hipermutacdo somatica dos genes que codificam para as cadeias pesadas das Igs €, a
medida que progridem da periferia para a zona central do CG, os linfécitos B, que
expressam o RCB sofrem recombinagédo e comutacgdo de classe das Igs (5,6).

A LLC pode ser dividida em dois subgrupos, com base na presenca ou auséncia
de mutacBes nos genes da regido variavel da cadeia pesada (RVCP) das Igs. Existem
LLCs que apresentam mutacdo RVCP e séo derivadas de células B que passaram pelo
CG dos 6rgaos linfoides secundéarios, onde sofreram hipermutacdo somatica das Igs.
Por outro lado, existem as LLCs com RVCP ndo mutada e que sdo derivadas de células
B nativas que ndo passaram ou sofreram diferenciacdo no CG. Essa distingdo é de
interesse biolégico e de relevancia clinica porque esta mutacdo é importante para o

prognostico do doente (1,4,7).

Para além da analise dos genes das Igs, estudos fenotipicos corroboram a
hipdtese que as celulas da LLC derivam de celulas B maduras, uma vez que a expressao
de marcadores de superficie especificos, como as Igs de membrana, o CD19, o CD20,
0 CD23, 0 CD5 e 0 CD200 ¢é positiva. Para além de serem marcadores caracteristicos
das células B, também estdo expressos nas células dendriticas, os antigénios CD200 e
CD5 (1,4).

1.1.2 Recetor das celulas B e sinalizacéo celular

De forma a entender os alvos moleculares de alguns farmacos utilizados no
tratamento da LLC, é importante conhecer a estrutura e a sinalizacdo mediada pelo
RCB. Este, é composto por uma molécula de Ig transmembranar associada a um
heterodimero Iga e IgpB, denominados de CD79a e CD79b, respetivamente (figura 1)
(7,8).

13
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Figura 1: Constituicdo do recetor das células B. Este consiste nas cadeias pesadas de ligacdo
ao antigénio (VH e CH1-4) e cadeias leves (VL e CL) que sdo acopladas de forma ndo covalente
as subunidades de sinalizagdo Ig-o (CD79A) e Ig- (CD79B). A ligacdo do antigénio ao recetor
das células B promove a fosforilagdo do Immunoreceptor tyrosine-based activation motif
(ITAMs). Os ITAMs fosforilados recrutam a tirosina cinase do bago e desencadeia a ativacdo
de uma cascata de sinalizagdo que envolve tirosina cinase de Bruton, fosfatidilinositil-3-cinases,
entre outras tirosinas e fatores pertencentes a esta via de sinalizagdo. ITAM - Immunoreceptor

tyrosine-based activation motif; SYK — tirosina cinase do bago; BTK — tirosina cinase de Bruton; PI3K$

— fosfatidilinositol-3-cinase; LYN — proteina tirosina cinase LYN; VH e CH1-4 — cadeias pesadas de

ligagdo ao antigénio; VL e CL — cadeias leves de ligagdo ao antigénio. Retirado de (9).

A LLC é caracterizada pela acumulagdo de células maduras que apresentam o
isétipos M e D da Igs (10).

Apos a ligacdo ao antigénio, a sinalizacdo do RCB ¢ iniciada pela fosforilagdo
das caudas citoplasmaticas do CD79a e do CD79b, por uma proteina tirosina cinase

14



(Lyn) e esta, por sua vez, desencadeia a ativagdo da tirosina cinase do baco (TCBa).
Esta, ativa a tirosina cinase de Bruton (TCB), a fosfatidilinositol-3-cinase (F3C), a
fosfolipase Cy2 (FCy2) e a proteina de ligagdo as células B. O CD19, funcionando
como um co-recetor, € importante para a ativacdo da via de sinalizacdo do RCB, sendo
necessario para a ativagdo do F3C. O F3C, recruta e proporciona a ativacdo FCy2, a
TCB e a proteina cinase B. A FCy2 é responsavel pela libertagio de Ca?* do reticulo
endoplasmatico, desencadeando a ativacdo de cinases reguladas pelo sinal extracelular
e das vias de sinalizagdo do fator nuclear kB (FN-kB), o que se culmina na
sobrevivéncia e proliferacdo de células, bem como na regulacdo da maturacdo e

migracdo celular (8,10).

1.1.3 Alteragdes genéticas e mutagOes somaticas recorrentes

Existem diferentes alteracGes genéticas que poderdo estar na origem da LLC.
Estas tém impacto em diferentes processos, tais como o controlo do ciclo celular, a
ocorréncia de alteracbes do DNA, o processamento do RNA mensageiro (mRNA), a
sinalizagdo via NOTCH, e a ativacdo de vias inflamatorias, entre outros. O
conhecimento destas alteracdes € de extrema importancia ndo sé para entender a

fisiopatologia, mas também na determinacéo do prognostico da doenga (11,12).

1.1.3.1 Regulacao do ciclo celular e apoptose

A alteracéo genética mais frequente na LLC é a delecdo (del) 13q14, que afeta
entre 50 a 60% dos doentes. Esta, é mais prevalente na LLC com RVCP mutada que na
RCVP ndo mutada. Estas lesdes normalmente sdo a Unica anomalia citogenética
detetada em alguns casos de LLC, o que sugere gque acontecem em estados mais
precoces do desenvolvimento desta doenca. As partes excluidas nesta regido do
cromossoma 13, contém os microRNAs (miR15A e miR16A) que, numa célula B
normal, exercem funcdo de supressores de tumores, regulando a expressao de proteinas
anti-apoptoticas, como a BCL2. A delecdo de miR15A e miR16A anula esse efeito
inibitorio, favorecendo a sobrevivéncia constitutiva e o ciclo celular das células B
tumorais (4,11).
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1.1.3.2 Resposta a danos do DNA

A del 17p13 é encontrada frequentemente na LLC e depende do estadio clinico
da doenca. Normalmente, perdas de 17p envolvem todo o brago curto do cromossoma

17 onde se encontra o gene supressor de tumor TP53 (1).

O TP53 codifica a respetiva proteina, p53, que esta envolvida na paragem do
ciclo celular e na resposta a danos no DNA e, quando funcional, desencadeia a apoptose
das células LLC, em resposta a quimioterapia. Assim, a presenca destas mutacoes esta
associada a um maior risco de progressdo da doenca, dada a fraca resposta aos danos
provocados no DNA (12,13).

Aproximadamente 10% dos pacientes com LLC possuem del 11q, sendo esta
mais prevalente na LLC do subtipo RVCP ndo mutado. Em geral, a del 11q esta
associada a mutacdes no gene ATM (Ataxia telangiectasia mutated). O ATM protege a
integridade do genoma, regulando a paragem do ciclo celular em G1 e G2 para impedir
0 processamento de DNA danificado e ativa as vias de reparagdo do DNA ou,

alternativamente, induz apoptose, se 0 dano ao DNA né&o puder ser reparado (4,12).

Em alguns pacientes a del 11q, para alem de envolver o gene ATM, afeta
também o gene BIRC3, um regulador negativo da via do complexo transcricional FN-
kB. As mutacdes no gene BIRC3 sdo encontradas aquando do diagndstico de 2,2-4,3%

dos casos de LLC, mais concretamente nos que apresentam RCVP ndo mutada (11,13).

Outra mutacgéo que tende a co-ocorrer com a mutacdo do gene ATM é a do gene
que codifica o Splicing factor 3B subunit 1 (SF3B1). Este gene é importante no
processamento do mRNA, mais concretamente no processo de splicing, e ha estudos
que revelam que a alteracdo deste gene desregula a resposta aos danos do DNA
(4,11,13).

1.1.3.3 Trissomia 12

A trissomia do cromossoma 12 é uma anomalia citogenética recorrente,

encontrada em aproximadamente 15% dos doentes diagnosticados com LLC (4).

Embora a trissomia 12 tenha sido classificada como sendo de progndstico

intermédio, a co-ocorréncia de mutaces no NOTCHL1, estd associada a um mau
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progndstico. Existe um aumento da frequéncia da trissomia 12 em doentes com
sindrome de Richter (SR), abordado mais extensivamente no ponto 1.8.1 (11,14).

O gene NOTCH1 codifica uma proteina da transmembranar que esta envolvida
no crescimento, diferenciacdo e sobrevivéncia celular. Além disso, 0 NOTCHL1 regula

a apoptose em numerosos tecidos (4,11,13).
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O Auto-antigen

NOTCH1 BCR recognition
AT aNE 4
ligation

* >E ysecrelase

PEST
domain Constitutive

'\"-.
“ BCR-signaling

IL1R

TLR

DNA damage Pre-mRNA
>CcD e
Splicing
<
P ‘ miRNA
wnen | > CIDCTDD) <
DNA damage
r!spﬂr‘lsﬂ RN ranslabion -

| RNA and ribosomal processing |

Figura 2: Vias e moléculas envolvidas na patogénese da LLC. Sinalizacgdo NOTCH e
sinalizacdo do recetor das células B envolvidas na ativacdo de fatores que culminam
diferenciacao e sobrevivéncia celular. Muta¢des no gene ATM e TP53 que impedem a apoptose
em resposta aos danos no DNA. Mutacédo do gene SF3B1 que impede o processamento do RNA.
Mutacbes BIRC, TRAF3, NFKBIE e MYD88 que impedem o desenvolvimento do processo
inflamato6rio. BCR — recetor das células B; TLR — Toll like receptors; IL1R- recetor de interleucina 1;

MY D88 — resposta primaria de diferenciacdo mieloide 88; BIRC3 — Baculoviral IAP Repeat Containing
3; TRAF3 — Fator associado ao recetor TNF; NFKBIE — Inibidor NFKB Epsilon; SF3BL1 - Splicing factor

3B subunit 1; POT1 - Protection of telomeres protein. Retirado de (14).
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1.2 Epidemiologia

A LLC é doenga hematoldgica mais comum nas sociedades ocidentais com mais
de 15000 doentes diagnosticados anualmente e cerca de 4500 mortes. Existem variacfes
geograficas significativas na incidéncia de LLC, sendo esta menos comum entre

pessoas de origem africana e asiatica (15,16).

A incidéncia da LLC varia com a idade e o sexo do individuo de uma populacao.
E rara em pessoas com menos de 50 anos, mas depois dessa idade, ocorre um aumento
rapido da incidéncia. A idade média de diagndstico é de 70 anos para homens e de 74
para mulheres, sendo que a idade média de morte é de 76 e 81 anos, respetivamente.
Familiares em primeiro grau de doentes com LLC tém probabilidade 3 vezes superior
de vir ater LLC, ou outra neoplasia linfoide que a populagdo em geral (1).

Um estudo epidemioldgico realizado em Portugal, pelo Registo Oncolégico
Regional do Sul conclui que a incidéncia em Portugal é semelhante a dos restantes
paises ocidentais (17).

1.3 Fatores de risco

Parece ndo haver uma associacgdo clara entre o risco de LLC e qualquer uma das
exposicdes que, geralmente, causam outros tipos de neoplasias. No entanto, no
Vietname, a utilizacdo de um herbicida denominado ‘“‘agente laranja” parece estar na

base do desenvolvimento de alguns casos de LLC (1).

Embora ndo seja exclusivamente uma consequéncia da predisposi¢do genética,
a agregacdo familiar fornece fortes evidéncias de fatores genéticos herdados que
desempenham um papel no desenvolvimento da doenca. Em varias familias a existéncia
da LLC correlaciona-se com outros disturbios linfo proliferativos de células B, como o
linfoma de Hodgkin (LH) sugerindo que, parte da predisposi¢do familiar, pode ser
mediada por mecanismos pleiotrépicos. Na LLC familiar, a proporcdo de mulheres

afetadas € maior quando comparada a LLC esporadica (18).
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1.4 Diagnostico

Na maioria dos casos, 0 diagnostico de LLC é estabelecido através da realizacéo
de um hemograma. A analise do esfregaco de sangue e a contagem diferencial das

células B por imunofenotipagem também devem ser efetuadas.

1.4.1 Clinico

Na maioria das vezes, os pacientes com LLC sdo assintomaticos no momento
do diagnostico e tomam conhecimento da doenca apds detecdo de linfocitose, aquando
da realizacdo de um hemograma de rotina. No entanto, a LLC pode ter vérias
apresentacdes clinicas. Alguns individuos sentem-se bem e sdo totalmente ativos, mas
uma minoria, apresenta sintomas relacionados com a doenga, denominados sintomas
constitucionais ou sintomas B. Estes, incluem febre inexplicavel, acima dos 38°C,
fadiga, perda de cerca de 10% do peso de forma involuntaria, num periodo de 6 meses,
suores noturnos excessivos, plenitude abdominal com saciedade precoce e aumento da
frequéncia de infecdes. Alguns individuos podem apresentar sintomas de uma citopenia
autoimune (por exemplo, anemia hemolitica autoimune ou puarpura trombocitopénica
autoimune) como astenia e palidez. No exame fisico, € frequente observar-se
adenopatias, hepatomegalia e esplenomegalia. Os nodulos linfaticos aumentados
podem ser facilmente palpaveis nas regides cervical, axilar e inguino-femoral (Figura
3) (19-21).

19



Figura 3: Doente diagnosticada com leucemia linfocitica crénica que apresenta linfo

adenopatia cervical bilateral. Retirado de (18).

1.4.2 Laboratorial

1.4.21 Hematoldgico

Laboratorialmente, deve ser realizado um hemograma completo que, inclui as
contagens das células sanguineas e a analise das suas morfologias, bem como o perfil

bioquimico do doente (3).

O diagndstico da LLC requer a presenca de 5000 linfocitos B por mL, no sangue
periférico, que persiste por um periodo minimo de 3 meses. Estes linfécitos apresentam
uma aparéncia madura e um imunofendtipo caracteristico. E realizada a anélise do
esfregaco de sangue, onde sdo encontrados linfocitos maduros caracteristicamente
pequenos, com um nucleo denso, sem nucléolos discerniveis e com pouco citoplasma.
Séo encontradas manchas de Gumprecht, sendo estas muito frequentes na LLC (figura
4). Estas sdo sombras nucleares originadas pela destruicdo de células aquando a
realizacdo do esfregaco de SP, devido a sua fragilidade (3,21-23).
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De destacar que, por vezes, outras alteragbes como anemia, trombocitopenia e
neutropenia podem estar presentes. Por isso, € necessaria a realizacdo de um
hemograma completo onde pardmetros tais como a concentracdo de hemoglobina (Hb),

as plaquetas, a diferenciacdo e quantificagdo de linfdcitos, também sdo avaliadas (24).

Na presenca de anemia esta, normalmente, é normocitica e normocrémica,
sendo que € expectavel encontrar nestes doentes Hb menor que 12 g/dl em mulheres ou
13 g/dl em homens, volume globular médio entre 80-94 fl, hemoglobina globular média

entre 27-32 pg e concentracdo de hemoglobina globular média entre 32-36 g/dl (25).

Em caso de anemia é importante a realizacdo do teste de Coombs que, ao
pesquisar se existem anticorpos ligados as hemaécias, permitira distinguir se a anemia

presente é do tipo autoimune (25,26).

A trombocitopenia pode estar presente no momento do diagndéstico (geralmente
ligeira), ou ocorrer a qualquer momento, no decurso da LLC. Um valor de plaquetas
abaixo dos 100x10%L pode ser detetado em estadios mais avancados da doenca (27,28).

Alguns parédmetros bioquimicos também deverdo ser tidos em conta, mais
concretamente aqueles que refletem a integridade da funcédo renal e hepatica como o
calcio, os fostatos, os uratos, a lactato desidrogenase, a aspartato aminotransferase, a

alanina aminotransferase, a fostatase alcalina, a f2 microalbumina e a albumina (4,29).

A concentracdo sérica de Igs (I1gG, IgA, IgM), normalmente encontra-se
diminuida nos doentes com LLC, portanto é necessario avaliar este parametro uma vez
que, a hipogamaglobulinémia se reflete num maior risco de o doente apresentar
infecbes. Doentes com LLC, sdo mais suscetiveis a infegdes virais, tais como a hepatite
B, a hepatite C e o virus da imunodeficiéncia humana 1 e 2, entre outros. Além disso é

importante avaliar a existéncia de infecBes antes de iniciar tratamento (30).
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Figura 4: Esfregago de sangue de um paciente com leucemia linfocitica crénica. Sombra de

Gumprecht (A). Retirado de (20); Linfocitose no sangue periférico de uma paciente com
leucemia linfocitica cronica. Pequenos linfocitos B e sombras de Grumprecht (B). Retirado de
(31).

1.4.2.2  Histol6gico

Em cerca de 30% dos doentes com LLC as células encontradas no aspirado da
MO sdo células linféides maduras. A extensdo e o padrdo de infiltracdo da medula
(difusa versus nédo difusa) podem refletir a carga do tumor. Um limiar de 30%, ou mais,
de linfdcitos no aspirado de MO foi utilizado no passado como critério de diagndstico
para LLC. Atualmente, o aspirado e a biopsia MO geralmente ndo sdo necessarios para
0 diagndstico da LLC. No entanto, podem ajudar a esclarecer se as citopenias
(neutropenia, anemia, trombocitopenia) estdo relacionados com a infiltracdo leucémica
da MO. Nestes casos, um biopsia da MO pode fornecer informacdes importantes, antes
de iniciar a terap@utica com agentes citotoxicos. E recomendavel repetir a bidpsia da
MO em individuos com citopenia persistente apds o tratamento, para esclarecer a
relacdo entre a doenca e a terapia. Uma biopsia da MO é obrigatdria para confirmar

uma remissao completa (RC) (22).
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Figura 5: Biopsia de medula dssea de um doente com leucemia linfocitica crénica. Observa-
se um envolvimento difuso da medula 6ssea, tipicamente associado a LLC em estadio

avancgado. Retirado de (21).

A biopsia dos ganglios linfaticos raramente € realizada no diagnostico da LLC.
Esta biopsia, em pacientes com LLC conhecida, geralmente limita-se a
exclusdo/confirmacéo de grande transformacéo em individuos que se pensa terem a SR
(32,33).

Todo ou parte de um ganglio é removido para que possa ser examinado ao
microscopio. Na figura 6, apresenta-se uma imagem de um corte histologico, obtido
por biopsia de ganglios linfaticos de um doente; é possivel observar a proliferacdo
difusa de pequenas células linfoides, com areas palidas ocasionais, correspondentes a
centros de proliferacdo. Na zona mais ampliada da imagem é possivel observar um
paraimunoblasto (célula grande com nucléolos proeminentes) dentro de 1 centro de

proliferacdo (ponta de seta) (33) .
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Figura 6: Amostra de uma bidpsia de ganglios linfaticos de um individuo com leucemia

linfocitica cronica. (coloragdo de hematoxilina-eosina; ampliagdo original 100x; area
destacada ampliagdo 400x). Retirado de (34).
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1.4.2.3  Imunoldgico
1.4.2.3.1 Imunofenotipagem

A imunofenotipagem é uma metodologia robusta para o estudo da LLC. Apds
detecdo de linfocitose e depois da analise morfoldgica, deve realizar-se este teste de
forma a confirmar as suspeitas de LLC e descartar outras patologias relacionadas com
as células B e T. Este, é um teste obrigatdrio nos casos que apresentam linfocitose leve
(35).

Os marcadores imunolégicos permitem a identificacdo de doencas derivadas das
células B e T. Nas neoplasias das células B, permitirdo a identificacdo da natureza
clonal dos linfdcitos, mostrando as restricdes das cadeias leves das Igs (21,33).

As células da LLC co-expressam o antigénio de superficie CD5 e também
antigénios caracteristicos das células B (CD19, CD20 e CD23) e Igs de superficie. Os
niveis de CD20 e CD79b sdo caracteristicamente baixos, quando comparado com 0s
encontrados nas células B normais. Cada clone destas células é restrito a expresséo de

cadeias leves de Ig kapa ou lambda (3,22,36).

Um recente e grande esforco de harmonizacdo confirmou que um painel de
CD19, CD5, CD20, CD23, e cadeia kapa geralmente € suficiente para estabelecer o
diagnostico de LLC. Nos casos mais duvidosos, marcadores como CD43, CD79b,
CD81, CD200, CD10 ou ROR1 (recetor membranar tirosina cinase) podem ajudar a

confirmar o diagnostico (1,3).

Além do valor diagnostico dos marcadores de membrana, a analise
imunofenotipica é util para a detecdo da doenca residual minima (DRM) e para avaliar
0 progndstico, atraves da determinacdo da expressdo de CD38 ou da Zeta associated
protein com 70 kDa (ZAP-70). A ZAP-70 é uma proteina cinase normalmente expressa
nos linfocitos T e células NK, mas ausente nos linfocitos B, no entanto, ela é expressa

nas células B de doentes com os genes da RVCP ndo mutados (1,15,21,22,33).
O reportdrio imunoldgico tipico da LLC é: FMC7 (um epitopo especifico
CD20), CD5 e CD23- e expressao fraca de Ig de superficie, geralmente IgM com ou

sem IgD, (Figura 7). O CD79b e 0 CD22 estdo ausentes ou sdo expressos fracamente

na membrana celular (35).
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Figura 7: Citometria de fluxo de uma leucemia linfocitica cronica (LLC), mostrando o perfil
fenotipico caracteristico: elevada expressdo de CD19, CD5, CD23, CD22 e fraca expressao de
CD20. Retirado de (26).

1.4.3 Diagnostico Molecular

Na LLC aavaliacao clinica, hematoldgica e morfoldgica € geralmente suficiente
para estabelecer um diagndstico, contudo as técnicas moleculares podem ser Uteis como

ferramenta de progndstico.

A analise citogenética interfasica com fluorescence in situ hybridization (FISH)
é 0 método padréo para detetar anomalias cromossémicas que podem ter significado
progndstico. Alteragdes citogenéticas que podem ser detetadas por FISH estdo

presentes em, aproximadamente, 80% dos pacientes com LLC néo tratada (16).
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A FISH ¢ usada para identificar rearranjos cromossémicos que podem
diferenciar a LLC de outras condi¢oes, tais como o linfoma de células do manto, além
de ajudar na estratificacdo da doenca A utilidade da FISH é limitada pela necessidade
de identificar uma sonda de regido especifica e pelo nUmero de sondas que podem ser
usadas ao mesmo tempo (20).

Ao contrério da FISH, a cariotipagem de banda G, pode ser aplicada a todos o0s
cromossomas simultaneamente, exigindo que as células estejam na metafase. As células
sdo interrompidas na metafase do ciclo celular, quando os cromossomas estdo mais
condensados e facilmente visiveis. A coloragdo produz um padrdo de bandas
caracteristico, permitindo a distingdo de cromossomas individuais e a identificacdo de

anormalias numeéricas e estruturais (13,37).

Podem ser realizados também Polymerase Chain Reaction (PCR) ou Next-
Generation Sequencing (NGS), da RVCP das Ig comparando-a depois a sequéncia da
linha germinativa, para dividir entdo os doentes nas duas categorias relativas a cadeira

pesada das Igs (38).
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Figura 8: Delecdo 17p13 demonstrada por fluorescence hybridization in situ (FISH). Uma
metéafase (centro) e dois nucleos interfasicos mostram dois pontos centroméricos verdes
representando duas copias do cromossoma 17. A sonda de DNA especifica para 17p13 (um

sinal / célula vermelha) indica a perda dessa regido num dos cromossomas. Retirado de (39).

1.4.4 Diagnostico Imagioldgico

Os testes de imagem usam raios X, ondas sonoras ou campos magnéticos para
criar imagens do interior do corpo. Estes nao séo feitos para diagnosticar a LLC, mas

podem ser realizados para detetar metastases ou a extensao dos tumores (40).

28



1.4.41 Tomografias computorizadas

A tomografia computorizada pode ajudar a saber se algum ganglio linfatico ou
6rgdo estd aumentado. Geralmente, ndo é necessario para diagnosticar a LLC, mas pode
ser feita se 0 médico suspeitar que a leucemia esta a afetar algum 6rgao como, por

exemplo, o bago (41).

1.4.42 Ressonancia magnética

Os exames de ressonancia magnética geralmente ndo sdo necessarios em
pessoas com LLC, no entanto sdo Uteis para examinar o cérebro e a medula espinhal e
detetar metastases nestes locais (41).

1.4.43  Imagem por ultrassom

O ultrassom pode ser usado para observar os ganglios linfaticos proximos da

superficie do corpo ou para procurar 6rgdos aumentados, como o figado ou o bago (41).

1.4.5 Diferencial

Muitas vezes, a apresentacdo clinica e a morfologia celular ndo sdo suficientes
para distinguir LLC de outras neoplasias das células B maduras (NCBM). A LLC
precisa de ser diferenciada de outras leucemias e linfomas, tais como, leucemia
prolinfocitica (LPL), tricoleucemia, linfomas ndo Hodgkin (LNH) na fase leucémica,
linfoma de células do manto (LCM), linfoma esplénico da zona marginal (LEZM) sem

ou com linfdcitos vilosos e linfoma folicular (LF) (42,43).

A metodologia mais fiavel para fazer a diferenciacéo das neoplasias das células
B, é a imunofenotipagem por citometria de fluxo (CF). Através da expressao de varios
antigénios leucocitarios foi criado um sistema de pontuacdo, que permite distinguir
entre LLC e outras NCBM. Pontuacdo entre 4 e 5 indicam LLC tipica e entre 0 e 3
sugerem diferentes NCBM (33,38).
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Tabela 1: Sistema de pontuacao para o diagndstico diferencial da leucemia linfocitica
cronica. Retirado de (33).

Marcadores Pontos
1 0
CcDs Positivo Negativo
CcD23 Positivo Negativo
FMCT Negative Positive
Igs Barxo Medio/ Alto
CDIYCDT79h Baixo/MNegativo Medio/Alto

Com base nesses mesmos antigénios e noutros marcadores especificos €

possivel diferenciar as diversas NCBM, como resumido na tabela 2.

Tabela 2: Diagnostico diferencial da leucemia linfocitica crénica usando

imunofenotipagem. Adaptado de (17,23,33).

LBN | LLC | LM | LLP | LF HCL LZIM
Igs 1 1 1 1t 1t 1t T
CDs X T T } X
D13 X T X 1 X
CD79%b 1 i 1 1 1 4 1
FMCT t ! 111 ! l t t
CD20 T 1 Tt T T T T
cp22 t ! t t ! Tt t
D103 X X X X X 1 X
D200 X Tt 4 X X X X
CD25 l 1 X l X ™t T
CDI1e ! ! X i X 1t 1
D10 X X X X 1 X X
CD43 X Tt 11 i X X i
RORI1 X T T — 4 T 4

LBN — linfocitose B normal; LLC — leucemia linfocitica cronica; LM — linfoma do manto; LLP —linfoma
linfoplasmaético; LF — linfoma folicular; HCL — Hairy cells leukemia; LZM — linfoma da zona marginal;

1 - expressdo elevada; 111 - expressdo muito elevada; | - expressao baixa; X — ndo expresso
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Outra condicdo semelhante a LLC e que importa diferenciar é a LBM. Estes
individuos ndo apresentam envolvimento de nddulos linfaticos ou outros tecidos, mas
apresentam uma populacdo de linfocitos pequenos e imunofenotipicamente
semelhantes as células da LLC, no SP e MO, mas esta linfocitose encontra-se abaixo

do limiar necessario para o diagndstico de LLC (35,44).

A distincdo da LLC das doencas relacionadas é importante para um diagndéstico
preciso e, consequentemente, um prognostico e tratamento adequados ao doente.

1.5 Prognostico

Devido a heterogeneidade da LLC, existem diversos fatores de prognostico que
se encontram resumidos na Tabela 3. E importante definir quais os individuos que
correm maior risco de progressao da doenca, de forma a terem um acompanhamento
mais rigoroso, e prever que pacientes apresentam maior probabilidade de néo

responderam a terapéutica ou de recidivarem (45,46).

Enquanto alguns marcadores sdo prognosticos, ou seja, avaliam o risco de
progressao da doenca e morte, auxiliando os medicos no aconselhamento ao doente, na
determinacdo da frequéncia do acompanhamento e na identificacdo dos mais
apropriados para o tratamento precoce e adaptado ao risco, outros preveem a resposta
da doenca a tratamentos especificos e sdo clinicamente Uteis na adaptacéo das op¢oes

terapéuticas ao doente (11,42,46).
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Tabela 3: Principais marcadores de prognostico. Adaptado de (36,37).

Categoria Biomarcador
Fatores do doente Idade, género, etnia
Marcadores da doenca Envolvimento dos génglios  linfaticos,

hepatomegalia, LDT, CAL, trombocitopenia

Expressio antigénica CD38, ZAPT0, CD49dVLA-4
Serologia faund, TK, LDH, IL-2
Genéticos Dell7p, mutagdo TP33, delllyq, trizssomia 12,

mutagio NOTCHI, metilagio DNA, mutagio
SF3B1, mutagio BIRC3, mutagio BRAF,
mif-223, miF2%, miR-1335

Imunogenéticos Estrutura B.CB, sequéncia RVCP

LDT — tempo de duplicagdo dos linfdcitos; CAL — contagem absoluta de linfécitos ZAP70 - proteina
associada a cadeia zeta; VLA-4, molécula de adeséo de leucocitos vasculares; B2M — 32 microglobulina;
TK - timidina cinase; LDH - lactato desidrogenase; IL-8, interleucina 8; miR - microRNA; IGHV, gene

varidvel de cadeia pesada de imunoglobulina; RCB - recetor de células B.

Através de CF ¢ possivel avaliar marcadores de expressdo de antigénio, como a
expressdo de CD38 e ZAP-70 e, mais recentemente, CD49b. Tanto a expressao positiva
de CD38 como de ZAP-70 esta associada a resisténcia a terapéutica, menor taxa de
sobrevivéncia e necessidade de iniciar o primeiro tratamento mais precocemente. Num
estudo internacional o CD49d forneceu valor progndstico independente da mutacao das
RVCP das Igs (42,43).

As del nos cromossomas 17p e 11q sdo, historicamente, marcadores de mau
prognostico, ocorrendo em LLC com maior risco. Estas alteracfes estdo associadas a
uma maior recaida e a resisténcia a quimioterapia. Uma del 13qg é vista como uma
mutacdo favoravel, quando ndo associada a outras anomalias citogenéticas. Outro
achado favoravel comum é a trissomia 12 (42).

Através de NSG ¢ possivel identificar varios genes mutantes recorrentes em
doentes com LLC. Varios estudos relataram que as mutacdes no NOTCH1 estdo
associadas a menor tempo de progressdo da doenca e menor sobrevida global (SG).

Alguns autores sugeriram que individuos com trissomia 12, muta¢cdes no NOTCHL1 e
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no RCB possuem risco aumentado de SR. Mutagfes no SF3B1 estdo igualmente
associadas a menor tempo de progressdo da doenca e SG. No entanto, esta €
independentemente de outros marcadores progndsticos (13).

Até ao momento, a mutacdo associada ao baixo risco € a BIRC3 (42,43).

Em 1999, dois grupos independentes relataram que pacientes com maior grau de
mutacdo somatica na RVCP das Igs tiveram maior taxa de sobrevida (TS). Esses
estudos mostraram que pacientes com LLC com RVCP mutadas apresentavam uma SG
mediana superior a 20 anos, enquanto que aqueles que tinham RVCP ndo mutadas
apresentavam SG mediana de aproximadamente 8 anos, revelando entéo que a RVCP
mutadas é predetiva de um bom prognostico, ao contrario da RVCP ndo mutadas (42).

Os niveis séricos de beta 2 microglobulina (f2M), estdo elevados numa grande
variedade de neoplasias hematoldgicas. A sua medi¢dao de p2M no soro ¢ facil, rapida,
barata e altamente reprodutivel. Os niveis séricos de f2M estdo correlacionados com a
sobrevida livre de progressdo de doenca (SLP). Doentes com niveis inferiores a 3,5
mg/L tém um tempo de progressdo substancialmente mais longo do que 0s que tém
niveis superiores a 3,5 mg/L. Niveis elevados de f2M estdo associados a taxas mais
baixas de RC e menor SG (43).

A timidina-cinase (TC) é uma proteina intracelular envolvida na sintese de DNA,
portanto, o aumento da expressdo de TC pode refletir o aumento da proliferacdo de
linfécitos. Niveis elevados de TC sédo preditivos de progressao da doenca, embora exista
alguma discordancia quanto ao valor ideal a ser usado para estratificar os doentes.
Matthews e outros descobriram que o nivel de TC estava correlacionado com um tempo
de duplicacédo (TDL) de linfécitos mais rapido e, também com o tempo para progressao,
a expressdo de ZAP-70, a expressdo de CD38 e outros achados relacionados com mau

prognostico (43).

O TDL, definido como o tempo que leva para duplicar a contagem absoluta de
linfécitos, a partir da data do diagnéstico, também tem valor prognostico em individuos
com LLC. Foi realizado um estudo que mostrou que agueles pacientes cuja contagem
de linfécitos dobrou em menos de 12 meses tiveram uma sobrevida mediana
significativamente mais curta (36 meses), enquanto aqueles que apresentam um TDL
de linfdcitos mais longo apresentaram uma SG mais longa. Os padrfes observados no

exame da MO também tém valor progndstico. Um padrdo difuso de envolvimento,
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incluindo a destruicdo da arquitetura normal da MO e a substituicdo de células
hematopoiéticas e células adiposas por linfécitos, foi associado & diminui¢do da TS
(43).

1.6 Estadiamento

Aquando do diagndstico de LLC, o estadio clinico é determinado com o objetivo

de avaliar a extensdo da doenca, orientar o tratamento e estabelecer um prognaéstico.

Os dois sistemas de estadiamento da LLC utilizados na pratica clinica sdo o
sistema de estadiamento de Binet, proposto em 1981, e a classificacdo de Rai sugerida
em 1975, sendo que o primeiro é usado com mais frequéncia. No entanto, ambos séo
recomendados pelo Internacional Workshop Group on CLL. Estes dois sistemas sdo

simples e baratos, e recorrem a exames fisicos e a testes laboratoriais padréo (2).

1.6.1 Sistema de classificacdo de Rai

Na LLC ocorre um aumento gradual e progressivo do numero de linfdcitos
leucemicos no SP e na MO. Existe linfoadenopatia e organomegalia, envolvendo o bago
e o figado e, consequentemente, ocorrera um comprometimento da funcdo da MO,
levando a anemia e trombocitopenia A classificacdo de Rai atualmente estabelece trés
categorias de risco, tendo em conta estas alteracdes. Este sistema define como doenca
de risco baixo, os doentes que apresentam linfocitose no SP e/ou MO (> 30% de
linfécitos). Doentes com linfocitose, ganglios linfaticos aumentados em qualquer local,
esplenomegalia e/ou hepatomegalia (sendo estes aumentos de volume palpaveis ou nédo)
sdo definidos como portadores de doenca de risco intermédio. Por ultimo, a doenca de

alto risco inclui os doentes com anemia relacionada com a doenca (3,15,22,47).

1.6.2 Sistema de estadiamento de Binet

O sistema de estadiamento de Binet tem em conta as alteraces da funcgédo da
MO (anemia e trombocitopenia) e diferencia-se da classificacdo de Rai, uma vez que,

tem em conta o numero de areas envolvidas As areas linféides consideradas sdo a regiao
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cervical, incluindo o anel Waldeyer, a zona axilar, sendo que o envolvimento de ambas
as axilas contam como uma area, os ganglios inguinais, o baco e o figado palpavel no
exame fisico (3,15,47,48).

Este sistema define o estadio A com Hb > 10 g/dL, mais de 100000 plaquetas
por UL e até duas areas envolvidas; estadio B como Hb > 10 g/dL, mais de 100000
plaquetas por pL e organomegalia superior ao definido para o estadio A (isto é, 3 ou
mais areas de aumento nodal ou de 6rgdos); e estadio C com Hb < 10 g / dL e/ou

contagem de plaquetas menor que 100000/uL (3,15).

1.6.3 Indice prognéstico internacional

O indice prognostico potencialmente mais relevante foi desenvolvido por um
consorcio internacional de grupos de estudo e é chamado de Indice Progndstico
Internacional de LLC. As ultimas duas décadas geraram uma infinidade de marcadores
prognosticos como ja foi referido anteriormente. Para reduzir as informacdes
prognosticas avassaladoras e redundantes aos parametros prognosticos essenciais e
clinicamente relevantes, foi construido este indice abrangente que combina
informacdes clinicas, bioldgicas e genéticas, (Tabela 4). Este, tem em conta cinco
fatores progndsticos independentes, a delecdo e/ou mutacdo do TP53, o estado
mutacional da RVCP das Igs, o doseamento da 2 microgloblobulina sérica, o estadio
clinico e idade do doente (15,48).

Tabela 4: indice prognéstico Internacional de leucemia linfocitica cronica. Retirado de (40).

Marcador progndstico Ponto Total | Categoria 5 anos — sobrevida global
Idade = 65 anos 1 de Risco (%e)

Estadio: Rai IIV ou Binet B/C | 1 I 93.2 (90.5-96.0)

RVCP nio mutada 5 2-3 | Intermédio | 79.3 (75,5-83.2)

B2M = 3,5 mg/dL 2 4-6 | Alto 63,3 (57.9-68.8)

Dell 7p ou mutagio TP53 4 7-10 | Muito alto 233 (12,5-34.1)

Dell7p — delecdo 17p; f2M - B2 imunoglobulinas; RVCP — regido variavel das cadeias pesadas das

imunoglobulinas.
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1.7 Terapéutica

Dado o elevado numero de opgdes terapéuticas existentes, a selecdo do melhor
tratamento para um determinado paciente com LLC requer uma adequada analise

clinica e um uso apropriado das ferramentas de diagnostico (22,23,49).

Nem todos os doentes diagnosticados com LLC requerem tratamento. Os doentes
recém diagnosticados, assintomaticos e que se encontrem no estadio de Binet Ae B, e
Rai 0, I ou Il dever&o ser apenas vigiados a cada 3-6 meses, ndo existindo evidéncia de
que seja benéfico iniciar terapéutica (21,49,50).

O tratamento da LLC devera ser iniciado apenas quando o individuo apresenta
doenca de maior risco (estadio de Binet C e Rai Ill e 1V), quando a doenga progride ou
os doentes apresentam doenca ativa e sintomatica. Segundo as guidelines do
International Workshop of Chonic Lymphocytic Leukemia, a doenca ativa € definida

quando pelo menos um dos seguintes critérios esta presente:

1. Evidéncia de insuficiéncia progressiva da MO, manifestada pelo

desenvolvimento de anemia e/ou trombocitopenia, ou agravamento destas.
2. Aumento do volume do baco ou esplenomegalia progressiva ou sintomatica.

3. Aumento dos ganglios linfaticos, de 10 cm, ou linfadenopatia progressiva ou

sintomatica.

4. Linfocitose progressiva com um aumento de mais de 50% ao longo de um
periodo de dois meses, ou TDL menor que 6 meses. Devem excluir-se outros
fatores que contribuam para a linfocitose, que ndo seja a LLC, como por

exemplo, a administracdo de esteroides.

5. Complicagbes autoimunes, incluindo anemia ou trombocitopenia que nao

respondem ao tratamento com corticosteroides.

6. Envolvimento extraganglionar sintomatico ou funcional (por exemplo, pele,

rim, pulmao, coluna vertebral).

7. Sintomas significativos relacionados com a doenca: Perda de peso néo
intencional > 10% nos tltimos 6 meses; fadiga significativa; febre >100,5° F ou
38,0° C por duas ou mais semanas sem evidéncia de infe¢do; suores noturnos

por um periodo superior a um més sem evidéncia de infecdo (22,23).
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Antes de iniciar um tratamento as comorbilidades do paciente deveréo ser avaliadas
e tidas em consideracéo, pois este pode estar apto para iniciar terapéutica, ou ndo, com
determinados agentes que poderdo causar toxicidade para certos Orgdos. Outro
parametro a ter em conta na selecdo da terapéutica € a fase do tratamento em que o
doente se encontra, isto €, se vai iniciar terapéutica de primeira linha ou se € doenca
recidiva/refrataria. Além destes, o tipo de alteracdo que esteve na génese da leucemia
também devera ser considerado para uma melhor escolha e adaptacdo do tratamento ao
doente (51).

1.7.1 Agentes atualmente utilizados

Existem diversos farmacos aprovados para o tratamento da LLC e outros ainda
em fase de estudo. Sdo varias as classes e alvos terapéuticos, como resumido na tabela
5.

Tabela 5: Farmacos aprovados para o tratamento da leucemia linfocitica cronica. Adaptado
de (22,29).

Bendamustina

Agentes alquilantes Clorambucil

Ciclofosfamida

Analogos das purinas Fludarabina

Pentostatina

Obinutuzumab

Anticorpos monoclonais Ofatumumab

Eituximab

Alemtuzumab

Imibidor da Tirosina Cinase de Bruton Thutrinib

Acalabrutinib

Inihidor da Fosfatidilinositol-3-cinase Idelalisib

Duvelisib

Inibidor da BCL-2 Venetoclax

BCL-2 - B-cell lymophoma 2
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Muitos farmacos sdo utilizados em regimes terapéuticos duplos ou triplos, de
forma a reduzir os riscos de toxicidade e a aumentar o sinergismo e, consequentemente,
a resposta a terapéutica. As posologias e os regimes habitualmente utilizados estéo

resumidos na tabela em anexo (49,52,53).

Atualmente as terapéuticas farmacoldgicas instituidas ndo sdo curativas, apenas

permitem o controlo da doenga e a diminuicéo da sua progresséo (52).

1.7.1.1  Agentes alquilantes

A bendamustina (B) é um farmaco citostatico com uma estrutura Unica, que
combina as caracteristicas dos analogos dos nucleosideos de purina e dos agentes
alquilantes. Os principais mecanismos de acéo séo a inducao de apoptose, a inibi¢do do
controlo da mitose e a inducdo de danos no DNA. Subjacente ao seu mecanismo de
acéo esta o blogueio eficaz do desenvolvimento da hélice do DNA. Consequentemente,
ocorrem numerosos danos permanentes a estrutura deste, o que leva a morte celular das

células malignas (54,55).

O clorambucil (CI) afeta a replicacdo do DNA e a transcricdo do RNA por

alquilacéo e ligacdo cruzada a cadeia de DNA, levando entéo a citotoxicidade (52).

A ciclofosfamida (Ci) evita a divisdo celular, ligando-se covalentemente as

cadeias de DNA e diminuindo a sua sintese (1,56).

1.7.1.2  Analogos das purinas

O mecanismo de acdo da fludarabina (F), demonstrado na figura 9, consiste na
inibicdo da replicacdo do DNA através da inibicdo de enzimas importantes neste
processo, como a DNA polimerase, a ribonucleotideo redutase, a DNA ligase e a DNA

primase (57).
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Figura 9: Mecanismo de acdo da fludarabina. Inibicdo da replicacdo do DNA através da
inibicdo das enzimas ribonucleotido redutase, DNA polimerase, DNA primase e DNA ligase.
RNR — ribonucleétido redutase; ADP — adenosina difosfato; ATP — adenosina trifosfato Retirado de
(28).

A pentostatina inibe a adenosina desaminase. Esta, evita a desaminacdo da
adenosina em inosina, 0 que resulta na acumulacdo de desoxiadenosina e de

desoxiadenosina 5'-trifosfato, afetando a sintese de DNA e a morte celular (52).

1.7.1.3  Anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mAc) utilizados no tratamento da LLC sdo
divididos em grupos com base nas proteinas alvo. Alguns desses anticorpos, rituximab
(R), ofatumumab (Of) e obinutuzumab (Ob), ttm como alvo o antigénio CD20,
enquanto o alemtuzumab (Al) tem como alvo o antigénio CD52, sendo estas proteinas
encontradas na superficie dos linfocitos B. A CD20 é uma fosfoproteina

transmembranar, ndo glicosilada, que estd envolvida na regulacdo da ativacdo dos
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linfdcitos B, bem como na sua diferenciacdo e proliferagdo, pois funciona como canal
de célcio, sendo expressa na superficie de pré-linfocitos B e linfécitos B maduros
(57,58).

Apos a ligacdo ao CD20, esses mAcs ativam a citotoxicidade dependente do
complemento e a toxicidade mediada por células e dependente do anticorpo,
direcionada para células que expressam CD20 (58).

O Al foi o primeiro mAc aprovado na LLC em 2001 e esperava-se que
desempenhasse um papel significativo no tratamento desta doenca. E um bom alvo para
induzir citotoxicidade celular mediada por anticorpos ou resposta imunitaria mediada

pelo complemento (15).
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Figura 10: Mecanismo de a¢do dos anticorpos monoclonais anti-CD20. Citotoxicidade
induzida pelo complemento, inducéo direta da apoptose, citotoxicidade celular. Anti-CD20
mADb — anticorpo anti-CD20. Retirado de (29).

1.7.1.4  Agentes das vias de sinalizacao de células B

Existem diferentes farmacos que podem inibir diversas vias que interferem com
a sinalizacdo das células B. A ativacdo do TCB resulta na ativacdo de fatores
transcricionais necessarios para a proliferacdo e diferenciacdo de células B. Esta

proteina também esté envolvida na sinaliza¢do através de outros recetores relacionados
40



com a migracdo e a adesdo dessas células, como o0s recetores das quimiocinas e das
integrinas. A ativacdo desses recetores é importante para multiplas fungdes, incluindo
a sobrevivéncia das células B malignas (1,25,59).

O ibrutinib (1b) liga-se irreversivelmente a um residuo de cisteina (Cys-481) da
proteina TCB e inibe a sua fosforilacdo e atividade enzimaética, resultando em menor
sobrevida e proliferacdo das células B malignas (1,59).

O idelalisib (1d) é um inibidor potente e altamente seletivo da isoforma- & da
F3C, que é muito expressa em células B malignas. Esta inibicédo resulta na apoptose das
células tumorais. Este foi o primeiro inibidor de F3C usado na clinica (20).

O duvelisib (Du), é o primeiro farmaco oral com inibicao dupla, inibindo F3Cd
e a F3Cy, recentemente aprovado para LLC e LF previamente tratados. A inibicdo da
isoforma 6 tem como resultado a apoptose de células tumorais malignas, enquanto a
inibicdo da isoforma y reduz a diferenciacdo e a migracao de células de suporte no
microambiente tumoral. Além disso, ocorre desregulacdo da quimiocina relacionada
com a quimiotaxia e a migracao celular, exibindo efeitos significativos na reducéo da

proliferacdo e da sobrevivéncia celular, em células de doentes com LLC (60).

A BCL-2 (B-cell lymophoma 2) esta sob expressa na LLC e medeia a
sobrevivéncia de células B leucémicas. O Venetoclax (V) inibe diretamente a proteina

BCL-2, ativando as proteinas pro-apoptoticas e restaurando o processo apoptotico (19).

1.7.1.5 Transplante alogénico de células pluripotentes

O transplante alogénico de células pluripotentes é a Unica terapia curativa
conhecida. O momento ideal para o transplante ainda esta a ser investigado. Ele esta
associado a elevadas taxas de mortalidade e morbilidade, por isso € uma opcéo a
equacionar apenas em grupos de doentes muito especificos. A maioria dos pacientes é
idoso e muito fragil para considerar o transplante de células-tronco na primeira remissdo
clinica (19,21,51).

O Al esté a ser estudado para uso no transplante de células pluripotentes. Esse
agente pode desempenhar um papel importante na eliminacdo de DRM em pacientes

submetidos a transplante aut6logo (15,50).
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1.7.2 Doentes sem disrupcao TP53/del(17p)

Sé&o diversas as organizagOes que tém vindo a publicar guidelines de forma a
harmonizar o tratamento dos doentes com LLC, sempre com base em estudos que visam

demonstrar a seguranca e eficécia da terapéutica.

Segundo as orientagdes da ESMO, a terapéutica de primeira linha para doentes
com menos de 65 anos, com funcdo renal normal, fisicamente ativos, sem dell7p ou
mutacdo TP53 e sem comorbilidades passava pela quimioimunoteriapia (QIT) com
FCIR, e a principal opgéo para doentes mais velhos (> 65 anos) era B e R. Combinagdes
com analogos das purinas como cladribina ou pentostatina demonstravam ter atividade
semelhante. Este paradigma tem vindo a alterar-se com a descoberta de novos farmacos
e estudos desenvolvidos sobre 0s mesmos, 0 que permitiu um maior grau de evidéncia
sobre a utilizagdo destes na LLC (29,54).

As guidelines da NCCN sugerem que o tratamento preferencial para doentes
sem dell7p ou mutagdo TP53, com comorbilidades significativas, e mais de 65 anos,
passe pelos regimes com Ib, acalabrutinib com ou sem associac¢do ao Ob e, por fim, V
com Ob. Este regime também é aplicavel a doentes sem esta del/mutacao, mais jovens
e sem outras patologias associadas. A ESMO preconiza para estes mesmos doentes que
a terapéutica standard é a combinacéo de ClI com um mAc anti CD20 como o R, o Of
ou 0 Ob (29,53).

O Ib recebeu aprovacdo da Food and Drug Administration (FDA) para ser
utilizado como terapéutica de primeira linha em todos os doentes com LLC, pois em
diversos estudos mostrou vantagem relativamente a SLP e a taxa de resposta global
(TRG). Passdmos entdo a ter como opcdes viaveis QIT e o Ib, por isso as caracteristicas
da doenca e preferéncias da pessoa portadora desta, sdo tidas em conta para escolher a

opcao de tratamento apropriada (61,62).

Apesar do regime tradicional de QIT com FCiR mostrar vantagem e remissao a
longo prazo em doentes com mutacdes da RVCP das Igs, a combinacdo de Ibe R é

promissora em termos de TS e SLP em doentes com menos de 70 anos (49).

Os regimes com Ib em combinacdo com R e Ib em monoterapia, demonstram
maior SLP em doentes idosos sem qualquer tratamento prévio (TP) do que regimes

mais antigos como o BR (63-65).
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A associacao de Ib com Ob é uma opcdo viavel para doentes com mais de 65
anos, uma vez que, esta associado a um menor risco de progressdo da doenca e SLP
superior e auséncia de DRM detetavel na MO ou no SP (66).

O V recebeu a aprovacdo da FDA para terapéutica de primeira linha para o
tratamento da LLC em doentes idosos e com comorbilidades. A associacéo deste com
Ob também ¢é vantajosa neste grupo de doentes. Este podera ser o primeiro tratamento
sem quimioterapia e tratamento de duracdo fixa para pacientes com LLC a ser

considerado como primeira linha (19,49,67).

Recentemente, em novembro de 2019, a FDA aprovou o acalabrutinib para a
LLC. O uso de acalabrutinib foi associado a taxas mais baixas de fibrilhacéo atrial (3 a
4%), sangramento (2%) ou hipertens&o (2 a 3%) em comparagao com o que foi relatado
com Ib (58).

No que diz respeito ao tratamento de LLC recidiva ou refrataria (R/R), os novos
agentes sdo superiores aos regimes de QIT. O Ib mostrou beneficio da TS quando
comparado ao Of, levando a sua aprovacéo pela FDA para a LLC recidiva. Os efeitos
adversos, no entanto, ainda representam uma barreira em alguns doentes e podem levar

a descontinuacéo desta terapéutica (68).

O acalabrutinib, um inibidor da TCB de segunda geracdo, como referido
anteriormente, possui um perfil de seguranca diferente, com menor taxa de efeitos
adversos. Varios estudos demonstram que o acalabrutinib € superior a outros regimes
como Id+B e BR na LLC R/R. Além disso, as guidelines da NCCN propdem

acalabrutinib em pacientes intolerantes ao Ib (8,68,69).

A combinacdo de V e R € uma mais valia no tratamento da LLC R/R pois, em

muitos doentes o resultado € uma DRM indetetavel (68).

O Id e Du séo farmacos aprovados pela FDA para o tratamento de doentes com
LLC R/R. O Id em combinagdo com o R foi superior ao R em monoterapia em pacientes
sem TP. Os resultados de um estudo, mostraram gque doentes com R/R tratados com Du
melhoraram a SLP em compara¢do com Of em monoterapia. Além disso, ha um risco

relatado mais alto de certas infecdes devido a desregulacdo das células T (49).

Em caso de LLC R/R, o tratamento deve ser feito apenas em doentes

sintomaticos, se a recidiva acontecer 24 a 36 meses apés QIT deve voltar-se ao
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tratamento inicial, exceto se ocorrer mutacdo TP53. Se acontecer em menos de 24
meses, ou ndo responder a terapia inicial dever-se-4 alterar a terapéutica, incluindo Ib
ou ld combinado com R. Os doentes que ndo respondem nem progridem com o
tratamento com inibidores da cinase podem ser medicados com um inibidor da cinase

diferente ou com antagonistas do BCL2, quando disponiveis (29).

1.7.3 Doentes com mutacdes TP53

As guidelines da ESMO recomendam que doentes com del/mutacdo de TP53
sejam tratados com Ib em primeira linha. Devido a complicagdes infeciosas graves, 0
inibidor de F3C, Id, combinado com R s6 é recomendado em primeiro lugar em doentes
ndo adequados para inibidores de TCB, e se forem seguidas as medidas profilaticas,
referidas mais adiante. Caso contrario, 0s doentes inadequados para a terapia com
inibidores da RCB podem ser tratados com o V. Segundo a NCCN, devem ser tratados

preferencialmente com acalabrutinib, Ob, Ib ou V em associagdo com Ob (29,53).

Os regimes de QIT ndo sdo eficazes em pacientes com anomalias de TP53

(aTP53) e, portanto, ndo sdo recomendados (53,66).

Varios estudos demonstraram-se a eficacia do Ib em doentes sem TP e com
aTP53, os resultados relativos a RC, SLP e SG foram muito superiores aos resultados
historicos obtidos com FCiR, BR e outros regimes. A associacdo de Ib e Ob também
demonstrou resultados favoraveis neste grupo de doentes, assim como a combinacao Ib

apoiando o Ib como primeira escolha terapéutica (29,53,66,70).

Quanto a LLC R/R varios estudos com principal foco os doentes com dell7p
demonstraram que o tratamento com Ib+Of é promissor, assim como regimes com
V+0b que mostram beneficios claros em termos de TRG, taxa de RC e auséncia de
DRM (49,68).

O acalabrutinib também tem vindo a ser estudado em doentes com dell7p e
mostra-se promissor, no entanto, é necessario um acompanhamento mais longo dos
doentes (69).
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O V foi inicialmente aprovado para doentes com dell7p e ap6s uma linha de
tratamento anterior. Os inibidores da F3C, Id e Du, séo eficazes em pacientes com
aTP53 (56,67).

Outros regimes alternativos estdo explanados em anexo.

1.7.4 Critérios de resposta a terapéutica

A avaliacdo da resposta aos farmacos deve incluir um exame fisico e um exame
ao sangue e a MO. O momento da avaliacdo da resposta para terapias com duracdo
definida de tratamento (como abordagens QIT) deve ser de pelo menos 2 meses apos a
conclusdo da terapia. Para definir a resposta a terapia, dois grupos de parametros
precisam de ser avaliados e documentados: 0s parametros do grupo A, que avaliam a
carga tumoral linféide e os sintomas constitucionais (parametros do grupo B) que

avaliam o sistema hematopoiético (Tabela 6).

Para terapias continuadas ou estratégias de tratamento que contenham uma fase
de manutencdo, a avaliacdo da resposta deve ser realizada pelo menos 2 meses apos 0
doente atingir sua resposta maxima ou num momento predefinido no protocolo
terapéutico; neste caso, ndo € necessario interromper a terapia para avaliacdo da
resposta. A resposta maxima pode ser definida como uma fase de tratamento na qual
nenhuma melhoria adicional é observada durante pelo menos 2 meses em que o doente
faz a terapéutica. Além disso, quando apropriado, uma avaliacdo adicional da resposta
(ou seja, avaliacdo da MO) pode ser realizada pelo menos 2 meses apds o doente nédo

apresentar DRM no sangue periférico (1).
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Tabela 6: Critérios de resposta a terapéutica na leucemia linfocitica cronica. Adaptado de (59).

Grupo Parimetro RC RP DP DE
Nodulos linfiticos ~ Nenhum mator Decréscimo  Aumento maior Mudanca de -
ouigualals maior que que 0% 49% a +49%
cm 0%
A
Tamanho do Tamanho do Decréscimo  Aumento maior Mudanga de -
fizado/bago bago < 13 cm; maior gue que 50% 49% a +49%
Figado normal 0%
Simtomas Nenhum Alguns Alguns Alguns
constitucionais
Contagem dos Normal Decréscimo  Aumento maior Mudanea de -
linfoeitos maAior que que 0% 40% a +49%
circulantes 0%
B Contagem de Maior ou 1guala  Maior ou igual ~ Aumento mator Mudanca de -
plaguetas 100 x 108 /L. al00x 1081 que 50% 49% a +40%
ou aumento
maior ou 1gual
a 50%
Hemoglobina Maior ou iguala  Maior ou igual Aumento de
110 g/dL (sem a11.0g/dL ou =11g/dL ou
transfusdo ou  avmento mator =<50%
eritropoeitina)  ou igual a 50%
Medula Normocelular, Sem
sem celulas mudancas
LCC, sem
nodulos
linfoides B

RC - remissdo completa; RP — remissdo parcial; DP — doenca em progressdo; DE — doenca estabilizada

1.8 Complicacgdes

1.8.1 Sindrome de Richter

No decurso da doenca, aproximadamente 2% a 10% dos doentes com LLC
desenvolvem a SR esta, consiste na transformacdo da LLC num linfoma difuso de
grandes células B (LDGCB) ou LH. A bidpsia dos ganglios linfaticos € obrigatdria para
o diagndstico desta condicdo e a tomografia por emissdo de positrdes pode ser Util.
Enquanto novos agentes terapéuticos estdo sob investigacdo, a QIT ainda é a abordagem

recomendada para o tratamento desta condicdo (40,71).

Dependendo do subtipo histoldgico de transformacdo linfomatosa, os doentes

que séo adequados para terapia intensiva devem receber regimes atualmente utilizados
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no tratamento do LDGCB ou LH. Doentes mais jovens que obtém boa resposta séo
candidatos ao transplante alogénico de CEH. O inibidor do checkpoint, pembrolizumab,
mostrou atividade no SR, mas ndo na LLC (71,72).

1.8.2 Infegdes complicadas

O risco de infegcBes esta relacionado com a deficiéncias progressivas na
imunidade mediada por anticorpos e células. Além disso, a terapia pode agravar o
comprometimento imunologico, particularmente a F e 0s mAcs anti-CD20 mas
também, os inibidores do RCB. Por esse motivo, as infecdes representam uma causa

frequente de morbilidade e mortalidade na LLC (73).

As infec¢Oes sdo tipicamente bacterianas e devem ser tratadas precocemente.
Certos agentes quimioterapéuticos e, também o Al, podem aumentar o risco de infecGes
como citomegalovirus ou reativacdo de alguns virus, como 0 Pneumocystis jiroveci.
Para reduzir o risco de infecdo por citomegalovirus podem ser administrados farmacos
antivirais como o aciclovir ou o valaciclovir. Para ajudar a prevenir a pneumonia por
Pneumocystis, muitas vezes sdo administrados antibacterianos como trimetoprim com

sulfametoxazol (73).

Para doentes com infecGes repetidas e niveis de anticorpos no sangue baixos,
podem ser administradas lgs, por via intravenosa, para aumentar os niveis destas e
ajudar a prevenir infecdes. As Igs por via intravenosa sdo geralmente administradas
uma vez por més no inicio, mas, também, podem ser administradas conforme o

necessario, com base em exames de sangue dos niveis de anticorpos.

A vacinacdo profilatica é recomendada, mas a vacina viva deve ser evitada. E
recomendado que as pessoas com LLC recebam a vacina contra a pneumonia a cada 5

anos e, anualmente, a vacina contra a gripe (74).

1.8.3 Complicacdes autoimunes

As complicacBes autoimunes sdao comuns na LLC, ocorrendo em 10% a 20%

dos pacientes. A anemia hemolitica auto-imune (AHAI) é a forma mais comum de
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citopenia autoimune, ( 4,3% a 9,7%) a trombocitopenia imune (TPI) é 4-5 vezes menos
comum (3,75).

A AHAI ou TPI devem ser tratadas antes de decidir se a terapéutica para LLC é
necessaria. A terapia de primeira linha é a prednisolona. As terapias de segunda linha
para pacientes intolerantes ou refratarios a esterdides incluem ciclosporina, Igs
intravenosas, agentes miméticos de trombopoietina, ciclofosfamida em baixa dose, R,
Al e esplenectomia. Os regimes contendo R sdo recomendados em pacientes que nao
apresentam anomalias na TP53. Se a AHAI/TPI se desenvolver durante o tratamento
da LLC, o mesmo regime deve ser utilizado novamente neste paciente com extrema
cautela e, somente, se nenhuma alternativa eficaz estiver disponivel. A neutropenia
autoimune geralmente responde ao fator estimulador de coldnias granulociticas
(27,28,75).

1.8.4 Sindrome da lise tumoral

Os doentes com LLC raramente experimentam sindrome de lise tumoral (SLT)
apos terapia com esquemas baseados em analogos da purina. No entanto, a SLT pode
ocorrer apés o tratamento com medicamentos como a lenalidomida, o V ou os
anticorpos monoclonais anti-CD20 tipo Il. Por esse motivo, 0s pacientes em ensaios
clinicos de fase inicial devem ser monitorizados quanto a possivel para SLT, que deve

ser tratada adequadamente (63,76).

1.9 Novos agentes/terapias

1.9.1 Imunoterapia celular

A terapia celular com células CAR-T direcionadas a CD19 é a abordagem
imunoterapéutica mais sofisticada e recente. Um CAR é uma construcdo sintética
complexa que transfetada para células T permite reconhecer o antigénio especifico na

superficie das células tumorais, independentemente da restricdo do complexo major de
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histocompatibilidade. A producgéo de células CAR T é um processo tecnologicamente
avancado e muito caro (77).

Assim que as células CAR T sdo produzidas, elas sdo expandidas ex vivo e, em
seguida, transfetadas para o doente ap6s a quimioterapia linfodepletora. Esta mostrou
eficacia no tratamento de doentes com LLC R/R que apresentaram progressao da
doenca, mesmo naqueles que progrediram ap6s o tratamento com Ib e também
mostraram vantagem quando comparadas ao transplante de CEH, sobretudo em doentes

com menos de 65 anos (15,61).

1.9.2 Inibidores da Tirosina Cinase de Bruton de nova geracao

Atualmente estdo a ser estudados novos inibidores da TCB, de segunda e
terceira geragdo, com o objetivo de contornar os problemas daqueles que estdo a ser
utilizados ha decadas, como o Ib. Estes problemas passam pelo desenvolvimento de
mutacOes que conferem resisténcia ao tratamento e, também, devido aos efeitos
adversos destes farmacos, mais concretamente a fibrilhacéo atrial que, muitas vezes,

leva a suspensao da terapéutica (78).

O mecanismo de acdo dos inibidores da TCB convencionais passa pela ligacéo
covalente destes com a cisteina C481. Muitas vezes esta cisteina encontra-se mutada, o
que leva a resisténcia clinica. Para dar resposta a esta situacdo estdo a ser estudados
inibidores ndo-covalentes da TCB. Nestes, a ligacdo a cisteina C481 ndo € necessaria,
0 que os torna uma opc¢éo potencial para doentes com resisténcia a inibidores da TCB
covalentes. Os farmacos que se encontram atualmente em ensaios de fase inicial e que
se enquadram neste grupo sdo vecabrutinib (SNS-062), ARQ-531 e LOXO-305
(8,78,79).

O vecabrutinib esta em investigacdo, num estudo de fase Ib/Il em doentes com

neoplasias de células B em estado avancado (61).

O ARQ 531 é um inibidor potente e com boa biodisponibilidade oral. Este,
demonstrou superioridade em relacdo ao Ib, quando estudado em modelos de ratinhos
com LLC e LDGCB, mostrando entdo vantagem na LLC resistente ao Ib e nos casos
em que ocorre SR. A utilizacdo de ARQ 531 em monoterapia esta a ser investigada (em

fase 1), para avaliar a sua seguranca e atividade anticancerigena em relacdo ao
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escalonamento de dose, em doentes com neoplasia das células B R/R. Os dados
apresentados em 2018 demonstraram que este tratamento foi bem tolerado, apoiando o
aumento continuo da dose. No entanto, € necessario um acompanhamento mais longo
e um numero maior de doentes para estabelecer sua eficacia e efeitos a longo prazo
(79).

O LOXO-305 é igualmente um inibidor de TCB da nova geracdao altamente
seletivo, ndo covalente. Esta atualmente a decorrer um estudo de fase I/1l multicéntrica
(NCT 03740529) de LOXO-305 oral em doentes com neoplasias de células B
previamente tratadas. Este estudo envolveu vérios doentes, incluindo individuos com
LLC e leucemia mieloide crénica (LMC). A atividade clinica foi observada dentro do
primeiro ciclo de terapia. No entanto, é necessario um acompanhamento mais longo e

um numero maior de doentes para avaliar sua eficacia e seguranca (78).

Por outro lado, também estdo a ser investigados inibidores mais especificos,
como o zanubrutinib, que parece causar menos efeitos adversos. Este € um inibidor
potente e altamente seletivo da TCB e atualmente é aprovado pela FDA para o
tratamento da LMC. Este farmaco forneceu altas taxas de resposta, quando usado como
primeira linha em doentes com LLC e del17p, embora ainda com um acompanhamento

relativamente curto (78,79).

O tirabrutinib € um inibidor da TCB altamente potente e especifico. Foi testado
em doentes com diversas neoplasias malignas que afetam as células B. No grupo com
LLC, cerca de 96% dos doentes obteve resposta nos primeiros 3 meses de terapia. O
efeito adverso mais comum foi a diarreia, no entanto, alguns doentes apresentaram
alteracbes hematologicas ao longo da terapéutica, mas estas resolveram-se
espontaneamente. Foi realizado um estudo em doentes com doenca R/R e os doentes

com mutacdo TP53 demostraram uma boa TRG (78,79).

1.9.3 Inibidores da Fosfatidilinositol-3-cinase

O umbralisib (TGR-1202) é um inibidor de Ultima geracdo de F3C5, que é
estruturalmente distinto de outros inibidores de F3C5 e mostra melhor seletividade de

isoformas. Este farmaco, demonstrou ser promissor num ensaio inicial de fase I,
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mostrando um perfil de seguranga mais favoravel do que outros inibidores de F3C com
menor incidéncia de efeitos adversos do tipo autoimune (61,80).

O medicamento possui uma estrutura e um perfil de atividade exclusivos e
distintos dos outros inibidores de F3CS6 em desenvolvimento, incluindo maior
seletividade para a isoforma de F3Co ¢ um maior tempo de semi-vida, o que permite a
sua administracdo em doses diarias. Além disso, o perfil de seguranca do umbralisib
difere do de outros inibidores da F3Cd, particularmente em relagdo a toxicidade
hepaética (81).

1.9.4 Anticorpos anti-CD20

O ublituximab é um novo anticorpo monoclonal anti-CD20 quimérico,
modificado por engenharia bioldgica para aumentar a citotoxicidade dependente de
anticorpos (70,80).

Estudos de fase I/11 realizados em individuos com neoplasias de células B R/R,
onde se incluam pessoas com LLC R/R, demonstraram que a monoterapia com
ublituximab tem uma boa eficacia e é bem tolerada em doentes que foram previamente
tratados com R (80).

Foram realizados alguns estudos que demonstraram que a combinacdo de
ublituximab com Ib é segura e promissora em LLC R/R. Esta combinacao obteve uma
TRG de 80%, sendo que a terapéutica apenas com Ib obteve uma resposta de 47%.
Ensaios clinicos de fase Il demostraram que esta combinacgéo induz uma resposta rapida

e independente das alterac@es citogenéticas ou da presenca de mutacdes (70,80).

A combinacéo de ublituximab com umbralisib também tem vindo a ser alvo de
estudo, e mostrou eficacia em relatorios preliminares de pacientes com LNHR/Re LLC
(80).

1.9.5 Inibidores da Tirosina Cinase do Bago

Um potencial alvo terapéutico a montante de TCB e F3Cd na via de sinalizacao
do RCB ¢ a TCBa que medeia a sinalizagdo, proliferacdo, migracao e sobrevivéncia das
células da LLC (19).
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Figura 11: Sinalizacdo do recetor das células B. Em destaque a inibigdo da tirosina cinase do
baco pelo entospletinib e o seu impacto na restante cascata de sinalizacdo. BCR — recetor das
células B; BTK —tirosina cinase de Bruton; NF-kB — fator nuclear kB; PIP; — fosfatidilinositol-3-fosfato;
IP3 — inositol 3 fosfato; PLCyc2 — fosfolipase Cy2; LYN — proteina tirosina cinase LYN; PKC — proteina
cinase C; NFAT - Nuclear factor of activated T-cells; Adaptado de (72).

O entospletinib € um inibidor da TCBa que demonstrou eficécia clinica e
tolerabilidade aceitavel em monoterapia num ensaio realizado em doentes com LLC
R/R. Assim sendo, o entospletinib pode vir a ser uma opcdao para individuos com LLC
R/R que ndo toleram ou que se tornam resistentes as terapias direcionadas a TCB e
F3Cd (70,82).

Um ensaio clinico de fase Ib, que estudou comparativamente os regimes de
tirabrutinib em monoterapia, tirabrutinib em associacdo com Id e a tirabrutinib com
entospletinib, em pacientes com LLC que haviam sido previamente tratados,
demonstrou que os pacientes tratados com esta Ultima combinacdo obtiveram uma taxa

de resposta global de 100% e apresentaram menor incidéncia de efeitos adversos (83).
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1.9.6 Outros anticorpos monoclonais

Os antigénios CD19 e CD37 que sdo expressos na superficie das células LLC
emergiram como novos alvos para imunoterapia. O mAc anti-CD19, MOR00208,
quando usado em monoterapia, num ensaio clinico de fase I, demonstrou atividade
promissora e bom perfil de seguranca em individuos com prognostico desfavoravel e
LLC R/R. Estdo em curso outros estudos para avaliar a combinacdo de MOR00208 com
lenalidomida em doentes com LLC (NCT02005289). Além disso, a combinagdo de
outro mAc anti-CD19, inebilizumab (MEDI-551) com B, esta a ser investigada
comparativamente ao regime BR em individuos com LLC R/R num estudo
randomizado de fase Il (NCT01466153) (81).

O otlertuzumab, um mAc anti-CD37, quando utilizado em monoterapia em
doentes sem TP, demonstrou atividade moderada, tendo uma TRG de 23%, e um perfil
de seguranca aceitavel. Apesar dos resultados menos satisfatorios em monoterapia, a
combinacéo de otlertuzumab com B foi investigada e demonstrou ser promissora, uma
vez que a TRG é maior e a SLP mais longa comparativamente com a B isolada em
pacientes com LLC R/R. No entanto, a incidéncia de neutropenia foi maior no grupo
que recebeu terapia combinada, contudo, isso ndo se traduziu numa maior incidéncia

de complicacdes infeciosas graves (81,84).

Recentemente, outro mAc anti-CD37, Bl 836826, num estudo de fase I,
demonstrou atividade promissora e tolerabilidade aceitavel quando usado em
monoterapia em individuos com LLC R/R, com uma TRG relativamente alta, cerca de

46%, sendo esta obtida em doentes com del17p ou mutacdo TP53 (81,84).

O ROR1 ¢ outro antigénio da superficie celular expresso pelas células LLC, a
sua ativacdo pode aumentar a proliferacdo de células da LLC e promover a migracao
destas em resposta a quimiocinas, este recentemente tornou-se alvo da imunoterapia. A
combinacdo de cirmtuzumab, (um mAc humanizado direcionado contra ROR1) com Ib
foi avaliada num estudo de fase I com doentes com LLC. A terapia foi bem tolerada,
ndo ocorrendo interrupcdes por toxicidade, obteve uma TRG de 67% e RC ap6s 16-48
semanas de tratamento. Atualmente, um estudo de fase Il esta a investigar cirmtuzumab
com Ib e Ib isoladamente (NCT03088878) (81) .
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1.9.7 Estudo de novas combinacdes

Dada a eficicia dos novos farmacos em monoterapia, a combinacdo desses
novos agentes esta a ser investigada em varios ensaios clinicos. Por causa do seu
mecanismo de acao distinto, o V' é combinado com diferentes inibidores da TCB devido
ao seu efeito pré-apoptotico, além do mecanismo anti-proliferativo.

Os doentes receberam monoterapia com Ib durante trés ciclos, apds os quais 0
V foi adicionado na dose padrdo. Cerca de 88% dos individuos tiveram RC e 61%
apresentaram DRM indetetavel, e o perfil de eventos adversos foi semelhante ao
relatado com Ib e V separadamente.

Estéo a ser desenvolvidos ensaios de fase 111 que comparam a combinagdo de Ib
+ObeV + Ib+ Obcomo primeira linha em doentes com LLC anteriormente ndo tratada
e maiores de 70 anos (85).

1.9.8 Inibidores do checkpoint

A introducédo de inibidores de checkpoint, principalmente mAcs direcionados
contra o recetor da proteina de morte programada 1 (PD-1) (isto &, pembrolizumab e
nivolumab) foi um avango no tratamento de varios tipos de tumores solidos. Ao
bloquear o PD1, ocorre inibicdo da supressdo das celulas T citotoxicas e ativam a

atividade antitumoral mediada por células T (81,86).

O pembrolizumab e o nivolumab tém um papel estabelecido no tratamento do
LH R/R e seu papel no tratamento de varios subtipos de LNH esta a ser intensamente
estudado, atualmente. Infelizmente, o pembrolizumab usado como agente Unico nao
mostrou atividade em doentes LLC R/R em estudos de fase I1. Todavia, este demonstra-
se promissor em individuos com SR. Estes resultados foram obtidos apds terapia prévia
com 1b (86).

Estudos pré-clinicos mostraram sinergismo antitumoral entre inibidores do
checkpoint e Ib. Num estudo de fase I/lla, a combinacdo de Ib e nivolumab levou a
TRG de 61% em pacientes com LLC R/R, mais concretamente em individuos com
del17p ou delllg e TRG em doentes com SR. Ambos os pacientes com LLC R/R e SR

receberam duas linhas anteriores de terapia (86).
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V11 Discussao

Nas tltimas décadas a informacao sobre a LLC sofreu grandes avancos e algumas
mudancas no que toca as abordagens de diagnostico e a terapéutica.

O diagndstico da LLC muitas vezes é claro. Os exames padrédo sugeridos, para além
do exame fisico, incluem hemograma completo, contagem das células da linhagem
linfoide e a sua analise morfoldgica. Uma linfocitose persistente por 3 meses, associada
a linfécitos maduros e caracteristicamente pequenos (com citoplasma escasso, um
nacleo denso e sem nucléolos discerniveis) no SP e manchas de Gumprecht, no

esfregaco sanguineo sdo dos principais indicadores de LLC (3,20,22,53).

O perfil bioquimico do doente devera ser tido em conta, de forma a avaliar o estado
da sua funcdo renal e hepatica, detetar possiveis comorbilidades que poderdo ter
impacto no prognostico e identificar possiveis complicagdes inerentes ao estadio da
doenca (25,26).

De forma complementar o diagnostico e a distinguir a LLC de outros neoplasias

hematoldgicas a imunofenotipagem é uma técnica a ser aplicada (44).

As celulas da LLC possuem um perfil imunofenotipico caracteristico,
comparativamente as células B. Estas expressam niveis baixos de imunoglobulinas
(IgA, IgG e IgM), geralmente apenas uma cadeia ¢ expressa (k ou A, nunca ambas) e
baixos niveis dos antigénios CD22 e CD79b. Além destes marcadores co-expressam 0
antigénio CD5 das células T, bem como os antigénios de superficie das células B,
CD19, CD20 e CD23, e ainda o antigénio FMC7. A imunofenotipagem por CF
permitird também o diagnostico diferencial, através da analise de marcadores
especificos, excluindo qualquer outro tipo de patologia, como resumido na tabela 2
(3,44,87).

Apesar de ndo serem necessarios para o diagnodstico da LLC poderdo realizar-se
estudos histolégicos, como o aspirado e a biopsia da MO, para esclarecer citopenias
existentes e identificar o tipo de infiltracdo medular, que reflete a carga tumoral e
fornece informacéo prognostica. A bidpsia dos ganglios linfaticos deve realizar-se em
caso de suspeita de SR (1,33).
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Poderdo realizar-se estudos imagioldgicos, de forma a perceber a extensdo do
tumor e se existem metéstases. Estes, também séo Uteis para identificar as adenopatias,
esplenomegalia e hepatomegalia, caracteristicas desta doenca, embora estas sejam

facilmente detetadas no exame fisico.

Estudos citogenéticos como o FISH e o perfil de expressdo génica tém sido cada
vez mais utilizados. Estes, permitem detetar anomalias cromossdmicas e estratificar o
risco e progndstico da doenca. Potencialmente, este tipo de informacdo pode possibilitar
0 ajuste da terapéutica a cada doente, individualmente, com base nas caracteristicas
genéticas da sua doenca (20,22).

Com o conhecimento emergente e o0 aparecimento de técnicas, como a FISH e a
NGS, que permitiram o estudo citogenético e a detecdo de anomalias cromossémicas,
foi possivel perceber a heterogeneidade desta patologia. Este tipo de informacéo é
importante, pois possibilita a estratificacdo de risco e o estabelecimento de novos
marcadores de prognostico, tais como o estado mutacional do gene RVCP das Igs, as
alteracdes genéticas (dell7p, delllq, del13g14 e trissomia 12) e a expressao de CD38,
bem como de ZAP-70 (42,48).

Com base nestes marcadores prognostico foram desenvolvidos varios sistemas e
indices que nos permitem dividir os doentes em varios estadios, sendo que estes
refletem a extensdo da doencga. Pacientes que se encontrem no estadio inicial e que nao
apresentem sintomas da doenca ndo apresentam critério para iniciar terapéutica, ao
contrario dos doentes que se encontram num estadio mais avancado. Entendendo
melhor a fisiopatologia e as alteracdes que estdo na génese da LLC conseguiu-se
entender que a necessidade de novas vertentes terapéuticas é cada vez maior, de forma
a tratar a doenca de um modo mais eficaz, efetivo e eficiente. A presenca de dell7p, as
comorbilidades do doente e a sua idade sdo fatores importantes a ter em conta na escolha
da terapéutica (1,15,23,43,56,88).

Segundo a literatura, os regimes QIT utilizando agentes alquilantes, como o Cl,
foram utilizados durante décadas como gold standard, apesar da sua baixa toxicidade
este apresentava reduzida taxa de remissdo completa e efeitos secundarios
significativos. O tratamento com F combinada com Cl demonstra taxa de resposta

superior, maior toxicidade e apenas € eficaz em pacientes sem dell17p (22,29,53).
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Apos diversos estudos surgiram outras classes de farmacos para o tratamento da
LLC, como mAcs e os moduladores da sinalizagdo dos RCB. Estes farmacos sdo mais
especificos e permitem adequar a terapéutica ao estadio, idade e comorbilidades de cada
doente (56,63,78).

Foram estudados varios regimes combinando novos farmacos, surgindo entdo 0s
regimes QIT. A combinagdo FCiR demonstrou elevada TRG e RC, contudo uma maior
nefrotoxicidade, por isso este regime é indicado em doentes mais jovens e sem
comorbilidades significativas. A BR foi estudada em comparacdo a FCiR, no entanto
esta demonstrou-se menos ativa, por isso o regime FCIiR continua a ser terapéutica
standard na LLC (22,56,66).

Mais tarde, surgiram outros mAcs, como o Al e o Of. Os estudos dos regimes QIT
com Al revelaram uma elevada toxicidade quando utilizado em doentes sem TP. No
entanto este demonstrou-se promissor na LLC R/R. Por outro lado, os regimes com Of
e Cl revelaram um aumento da SLD e uma diminuicédo dos efeitos toxicos do Cl isolado,

podendo este ser considerado uma opcao terapéutica viavel (22,29,53,89).

Estudos genéticos e funcionais indicam que o RCB é um elemento importante no
desenvolvimento da LLC, portanto os farmacos inibidores do RCB sdo bastante

benéficos no tratamento desta patologia (10,57,77).

Mais tarde, surgiram farmacos como o Ib, que demonstra eficacia em monoterapia,
quer em doentes previamente tratados quer em doentes que nao foram submetidos a
qualquer tipo de tratamento. Este, obteve elevadas TRG em todos 0s grupos, inclusive

naqueles que apresentam marcadores de mau prognastico (67,70,77).

Doentes com mau prognoéstico beneficiam igualmente do tratamento com Id em

monoterapia ou em combinagdo com R (22,29,53).

Muito recentemente foi aprovado um novo agente, o acalabrutinib, um inibidor da
TCB que apresenta altas TR e uma baixa incidéncia de efeitos adversos. Esta é uma

hipbtese de tratamento valida em doentes de elevado risco e na LLC R/R (61,69).

Para os doentes que apresentem recidivas ap0s diversas linhas de tratamento, o
transplante das CEH é uma hipdtese a ser considerada, no entanto é necessaria avaliacao
do beneficio-risco (57,81).
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A pesquisa por novos agentes é incessante, sendo que estdo a ser estudados outros
farmacos mais especificos de forma a contornar algumas resisténcias e efeitos adversos

das terapéuticas atualmente aprovadas (3).

Os inibidores da TCB de nova geracdo mostram-se uma mais valia, pois contornam
0 problema da resisténcia clinica e tém demonstrado resultados satisfatorios em vérias
neoplasias das células B, destacando-se 0 ARQ 531 que se mostra promissor nos casos
em que ocorre resisténcia a um dos agentes mais utilizados atualmente, o Ib,

especialmente nos casos em que ocorre SR (61,78,79).

O umbralisib, um inibidor F3C mais seletivo, esta atualmente a ser estudado e tem
demonstrado menos efeitos adversos autoimunes comparativamente aos restantes

farmacos desta classe, atualmente aprovados (61,80).

No que concerne a LLC R/R a combinacdo de ublituximab e Ib resulta numa TRG

superior relativamente ao Ib isolado, sendo este esquema terapéutico promissor (80).

O esquema com tirabrutinib com entospletinib também tem vindo a ser estudado,
esta combinacdo de um inibidor da TCB e de um inibidor da TCBa revela resultados de

100% de remissdo em doentes submetidos a TP (70,82).

Muitos outros agentes estdo a ser estudados, no entanto, muitos dos ensaios clinicos
ainda se encontram em fases iniciais, sendo necessario um maior acompanhamento
(49,70).
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VIl Conclusodes

A LLC enquadra-se nas neoplasias hematoldgicas linfo proliferativas cronicas. A
andlise imunofenotipica e a analise dos genes das Igs revelaram que as células da LLC

tém origem em células B maduras.

Na LLC ocorre uma desregulacédo do balanco entre a proliferacdo e a morte celular,
havendo entdo um aumento do nimero de linfocitos em circulagdo. Esta é uma doenca
muito heterogénea, o que desencadeia o aparecimento de novos alvos terapéuticos e

consequentemente novas terapias e regimes.

A taxa de incidéncia da LLC € superior em individuos com mais de 70 anos e do
sexo masculino, sendo que predomina a raga caucasiana, quando comparada com as

populacdes asiaticas e de raga negra.

Atualmente, ndo existe evidéncia que correlacione o aparecimento da LLC a
fatores de risco comuns a outras neoplasias. No entanto, a exposi¢do a herbicidas e a
hereditariedade poderdo estar associados a um risco aumentado de desenvolvimento

desta patologia.

Muitos dos doentes apresentam-se assintomaticos no momento do diagnostico,

sendo a LLC apenas descoberta aquando da realizacao de andlises de rotina.

Para além do hemograma é necessario realizar uma analise do esfregaco sanguineo,
pois as células LLC apresentam uma morfologia caracteristica. O diagnostico da LLC
deve ser feito também recorrendo a imunofenotipagem, por técnicas como a CF, de
modo a caracterizar as células presentes, mas também de forma a realizar o diagndstico
diferencial, que permitira distinguir a LLC de outras patologias relacionas com as

célulasBeT.

E importante o uso de fatores de progndstico de forma a estratificar o risco. Assim,
é possivel tomar a decisdo de iniciar a terapéutica e ajustar os regimes disponiveis ao

doente, bem como fazer um melhor acompanhamento da evolucao desta patologia.

Os recentes avancgos na terapéutica da LLC, permitem oferecer aos doentes uma
vasta opcdo terapéutica, com agentes terapéuticos cada vez mais especificos e que

respondem as necessidades de cada doente.
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Segundo as guidelines terapéuticas, o tratamento de primeira linha para doentes
com idade igual ou superior a 65 anos e sem del17p ou mutagdo TP53 passa por regimes
QIT como Ob+Cl, Of+Cl ou até mesmo apenas imunoterapia com Ib. Doentes mais
jovens (<65 anos), fisicamente bem e sem del179 ou mutagdo TP53 deverao ser tratados
preferencialmente com FCiR. No entanto, outras combinacdes baseadas em analogos

das purinas como, FR, BR podem ser alternativas.

Doentes sem comorbilidades, com idade igual ou superior a 65 anos e sem del17p
ou mutagdo TP53 deverdo ser tratados com BR ou Ob+R, uma vez que, o regime FCIR

estd associado a um maior risco de infecéo neste grupo.

Casos os doentes apresentem dell7p ou mutacdo TP53 o tratamento devera ser

iniciado com Ib.

No caso de doenga R/R, as guidelines preconizam a utilizacdo de farmacos como
o Ib, V ou Id. Mais recentemente foi aprovado o acalabrutinib que demonstra eficacia
neste grupo de doentes. Se justificavel o tratamento podera passar pelo transplante de
CEH.
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I X Perspetivas futuras

Compreender as caracteristicas e a natureza da doenga é essencial para o
planeamento terapéutico a aplicar, de forma a minimizar sintomas ou a retardar a sua

progressao, para permitir ao doente um tempo de sobrevida superior.

Ao longo de varias décadas foram realizados multiplos estudos e com o contributo
do desenvolvimento tecnoldgico, compreendeu-se melhor a fisiopatologia desta
doenca, as células que estdo na sua génese, bem como o0s seus principais biomarcadores.
Assim sendo, é possivel definir quais os principais alvos terapéuticos. Conhecendo 0s
alvos, é possivel utilizar farmacos direcionados a estes, tanto aplicando farmacos ja
conhecidos e que sejam aptos para serem utilizados neste campo, bem como

investigando marcadores que ainda ndo tenham nenhuma terapéutica associada.

Poderéa apostar-se em terapéuticas cada vez mais direcionadas, como 0s anticorpos
dirigidos apenas as células B neoplasicas, que permitam a paragem do ciclo celular e a

inducdo da apoptose.

Uma vez que o RCB ¢ de extrema importancia no desenvolvimento desta doenca,
a evolucéo da terapéutica podera passar por uma compreensao ainda mais profunda dos
mecanismos envolvidos nesta cascata de sinalizacdo, de forma a promover a

investigacdo de agentes terapéuticos que atuem neste contexto.

Embora possa vir a acarretar maiores custos, a aplicacdo de técnicas como a NSG
ou o FISH poderé&o ser vantajosas aquando da realiza¢do do diagndstico uma vez que,
ao conhecermos as alteracBes cromossomicas e as mutagdes que Ihe estdo subjacentes
pode-se ndo sO estabelecer um progndstico, mas também escolher um regime

terapéutico mais adequado, o que resultara numa melhor taxa de resposta.

Uma vez que a LLC incide sobretudo em doentes mais idosos, logo com mais
probabilidade de possuirem comorbilidades significativas, o futuro deveria passar pela

investigacdo de agentes com menor toxicidade.

De facto, foram abordadas algumas das inovacgdes farmacoldgicas ao longo desta
monografia, com respostas clinicas promissoras. Estes ensaios clinicos permitem
confirmar a seguranca e eficacia das novas terapéuticas, aumentando cada vez mais as

opc¢Oes disponiveis para o tratamento de doentes com LLC.
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X1 Anexos

Tabela 7: Regimes terapéuticos e posologias atualmente utilizadas no tratamento da

Leucemia Linfocitica Crdnica. Adaptado de (43,54,75).

Regimes Posologia
FCR Rituximab 375 mg/m? 1V, dia 1 (ciclo 1); 500 mg/m? IV, dia 1 (ciclos 2-6)
Fludarabina Ciclofosfamida 250 mg/m? 1V, dias 1-3

Ciclofosfamida

Fludarabina 25 mg/m? IV por dias 1-3

Rituximab Repete a cada 28 dias

FR Rituximab 375 mg/m? 1V, dia 1 e 4 (ciclo 1); 500 mg/m? IV, dia 1 (ciclos 2-6)
Fludarabina Fludarabina 25 mg/m? IV por dias 1-5

Rituximab Repete a cada 28 dias

PCR Rituximab 375 mg/m? 1V, dia 1

Pentostatina
Ciclofosfamida

Rituximab

Ciclofosfamida 600 mg/m? 1V, dia 1
Pentostatina 4 mg/m? IV, dia 1
Repete a cada 21 dias

BR
Bendamustina

Rituximab

Rituximab 375 mg/m? 1V, dia 1 (ciclo 1); 500 mg/m? IV, dia 1 (ciclos 1-6)

Bendamustina 70 mg/m?, dias 1-2 (ciclo 1-6)

Alemtuzumab

3mglV, dial
10 mg IV, dia 2
30 mg IV, dias 3-5

Manutencdo: 3 vezes por semana, durante 12 semanas

Clorambucil 40 mg/m? PO, dia 1; repete a cada 28 dias (maximo 12 ciclos) ou
0,3 mg/kg, dias 1-5; repete a cada 28 dias ou
0,1 mg/kg PO diariamente; repete a cada 28

Clorambucil Ciclo 1:

obinutuzumab

Obinutuzumab 100 mg IV + clorambucil 0,5 mg/kg PO, dia 1
Obinutuzumab 900 mg IV, dia 2

Obinutuzumab 1000 mg 1V, dia 8

Obinutuzumab 1000 mg 1V + clorambucil 0,5 mg/kg PO, dia 15
Ciclos 2-6:

Obinutuzumab 1000 mg IV + clorambucil 0,5 mg/kg PO, dia 1
Clorambucil 0,5 mg/kg PO, dia 15

Repete a cada 28 dias

Ibrutinib 420 mg PO por dia
Idelalisib 150 mg PO por dia
Duvelisib 25 mg PO por dia

Acalabrutinib

100 mg PO por dia
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Tabela 8: Regime terapéuticos propostos pela National Comprehensive Cancer Network.

Retirado de (43,75)

Regimes alternativos

Primeira linha

Terapia LLC refrataria/recidiva

Doentes com
comorbilidades
significativas ou > 65
anos

Bendamustina + mAc Anti-
CD20

Clorambucil +
obinutuzumab

Elevada dose de MP +
rituximab

Ibrutinib + Obinutuzumab
Clorambucil

Rituximab

e Alemtuzumab + rituximab

e Clorambucil + rituximab

e Reduzir a dose de FCR

e MP + rituximab

e Idelalisib

e Lenalidomida + rituximab

e  Obinutuzumab

e  Ofatumumab

e Reduzir a dose de PCR

e Aumento da dose de rituximab

e Bendamustina, rituximab com ou
sem ibrutinib ou idelalisib

Doentes < 65 anos e
sem comorbilidades
significativas

Bendamustina + mAc Anti-
CD20

FCR

FR

MP + rituximab

Ibrutinib + rituximab

PCR

e Alemtuzumab + rituximab
e Bendamustina+ rituximab
e FC + Ofatumumab

e FCR
e  MP + rituximab
e |delalisib

e Lenalidomida + rituximab

e  Obinutuzumab

e Ofatumumab

e Venetoclax

e Bendamustina,
ibrutinib

e Bendamustina,
idelalisib

rituximab  +

rituximab  +

mAc- anticorpo monoclonal; MP — metilprednisolona; FCR — Fludarabina + ciclofosfamida +

rituximab; FR — Fludarabina + rituximab; PCR — Pentostatina, ciclosfamida e rituximab.
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