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Resumo

A leucemia linfocitica crénica (LLC) € a leucemia mais comum nos paises
ocidentais e ocorre tipicamente em doentes idosos. Esta doenca linfoproliferativa é
caracterizada pela proliferacdo e acumulagcdo na medula éssea, sangue periférico e
tecidos linfoides de linfécitos B CD5+ monoclonais e maduros, com um imunofenotipo
distinto. A LLC é uma doencga incurdvel com um curso clinico heterogéneo, variando
de uma doenca assintomatica, indolente até uma doenca de rapida progressao ou
ativa. Esta variabilidade deve-se a fatores intrinsecos (alteragbes genéticas e
epigenéticas) e extrinsecos (microambiente tumoral e desregulacdo de varias vias de
sinalizacao) as células leucémicas, que conduzem ao comprometimento da apoptose

e a sobrevivéncia e proliferacdo celulares.

Na presenca de linfocitose (pelo menos 5.000 linfécitos B monoclonais/uL no
sangue periférico), o diagnostico da LLC é estabelecido por imunofenotipagem. Os
avancos na compreensdo da patogénese da LLC levaram ao desenvolvimento de
novas ferramentas de progndstico, complementares aos sistemas de estadiamento de
Rai e Binet, e de novas terapéuticas dirigidas que melhoraram o outcome clinico.
Apenas os doentes com um estadio de Binet ou Rai avancado e os doentes com
doenca ativa ou sintomatica beneficiam do inicio do tratamento, os restantes devem
ser monitorizados, sem tratamento, até progressao da doenga ou desenvolvimento de

sintomas.

Muitos doentes ainda beneficiam do uso de quimioterapia e anticorpos
monoclonais anti-CD20. Contudo, a descoberta da importancia do recetor dos
linfocitos B e das proteinas anti-apoptéticas na biologia da LLC, permitiu o
aparecimento de novos agentes que tém estas vias chave da doen¢a como alvo. Os
agentes com agéo dirigida sdo muito eficazes, bem tolerados e tém melhorado o
outcome dos doentes de alto risco. Consequentemente, estes agentes
revolucionaram o tratamento da LLC e conduziram a um declinio do uso da
quimioimunoterapia na maioria dos doentes. A investigacdo de novas terapéuticas,
incluindo inibidores das cinases de segunda e terceira geracdo, novas combinacdes
de farmacos, agentes imunomoduladores e imunoterapia celular, promete melhorar

ainda mais o tratamento da LLC.

Palavras-chave: leucemia linfocitica cronica; patogénese; diagnéstico; tratamento;

epidemiologia.






Abstract

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the commonest leukemia in western
countries and typically occurs in elderly patients. This lymphoproliferative disorder is
characterized by the proliferation and accumulation in bone marrow, peripheral blood,
and lymphoid tissues of mature monoclonal CD5+ B lymphocytes with a distinct
immunophenotype. CLL is an incurable disease with a heterogeneous clinical
behavior, ranging from asymptomatic, indolent disease to rapidly progressive or active
disease. This variability is due to factors intrinsic (genetic and epigenetic alterations)
and extrinsic (tumor microenvironment and desregulation of various signaling
pathways) to the leukemic cell, wich leads to impaired apoptosis and cell survival and
proliferation.

In the presence lymphocytosis (at least 5000 monoclonal B lymphocytes/pL in
the peripheral blood), the diagnosis of CLL is established by immunophenotyping.
Advances in understanding the pathogenesis of CLL led to the development of new
prognostic tools, that are complementary to the Rai and Binet staging systems, and
novel targeted therapies that have improved clinical outcome. Only patients with
advanced Binet or Rai stages and patients with active or symptomatic disease benefit
from the initiation of treatment, the others should be monitored without therapy until

disease progression or development of symptoms.

Many patients still benefit from the use of chemotherapy and anti-CD20
monoclonal antibodies. However, the discovery of the importance of the B-cell receptor
and antiapoptotic proteins in the biology of CLL, led to the emergence of new agents
that target these key disease pathways. Targeted agents are very effective, well
tolerated and have improved the outcome of patients with high-risk disease.
Consequently, these agents revolutionized CLL treatment and have led to a decline in
the use of chemoimmunotherapy in most patients. Investigation of new therapies,
including second and third generation kinase inhibitors, new combination schemes,
immunomodulatory drugs and cellular immunotherapy, promises to further improve
CLL treatment.

Keywords: chronic lymphocytic leukemia; pathogenesis; diagnosis; treatment;

epidemiology
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1 Introducéo

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma doenca linfoproliferativa caracterizada
pela expansdo monoclonal de linfécitos B malignos maduros CD5+, funcionalmente
incompetentes, no sangue periférico, medula 6ssea, ganglios linfaticos e baco
(1,8,20). A LLC pode ser subdividida em dois subgrupos: os doentes que néo
apresentam mutacdes nos genes IGHV, com doenca mais agressiva, e 0s doentes
que os apresentam mutados (80). Esta patologia € o tipo de leucemia mais prevalente
no adulto em paises ocidentais e € predominantemente identificada no idoso (3,4).

Mutacdes somaticas recorrentemente observadas na LLC ocorrem em genes
envolvidos nos danos do DNA, processamento do mRNA, modificacdo da cromatina,
sinalizacao das células B e vias inflamatorias (24). A ativagédo do recetor dos linfocitos
B por autoantigénios pode originar a sua sinalizacdo constitutiva, aumentando a
sobrevivéncia e proliferagéo celular, ou a anergia das células tumorais. Estas, por sua
vez, infiltram-se nos ganglios linfaticos, onde formam centros de proliferagéo,
contactando com células do estroma, nurse-like cells e células T, das quais dependem

para sobreviver (7,80).

A LLC é uma doenca heterogénea (10). A maioria dos doentes sdo
assintomaticos, com doenca indolente, sem necessidade de tratamento durante anos.
Outros apresentam doencga ativa, que pode desencadear sintomas relacionados com
a doenca (fadiga, perda de peso, suores noturnos, febre), infe¢cdes recorrentes ou

complica¢des autoimunes, tendo de ser iniciado tratamento (8,11,37).

O diagnéstico inicial requer a presencga de linfocitose (25.000 linfocitos B/uL no
sangue periférico, persistentes durante pelo menos 3 meses), um imunofenoétipo
caracteristico, detetado por citometria de fluxo, e demonstra¢do da monoclonalidade
(2,37,57). Embora ndo seja necessario para o diagnostico, podera ser realizada uma

biopsia da medula éssea ou dos ganglios linfaticos (80).

ApOs o diagnostico, é feito o estadiamento dos doentes através do sistema de
Rai ou de Binet, Uteis para a decisdo de inicio de terapéutica (80). Anomalias
genéticas e cromossémicas da LLC, como a mutagdo TP53 e a delegdo 17p,
apresentam valor prognostico, sendo Uteis para a sele¢do da terapéutica, bem como

o estado mutacional dos genes IGHV e as comorbilidades do doente (7,8,21).

Quando os doentes apresentam doenca em progressdo ou sintomatica/ativa,
o tratamento deve ser iniciado (7). As opg¢Oes terapéuticas da LLC incluem

quimioterapia, quimioimunoterapia e agentes com acgéao dirigida as vias de sinalizacéo

15



envolvidas no crescimento e sobrevivéncia das células tumorais, tais como 0s
inibidores das cinases ou 0s inibidores da proteina anti-apoptotica BCL-2 (11,80). A
Unica terapéutica potencialmente curativa € o transplante alogénico de células
estaminais, limitado a uma pequena fragdo de doentes jovens (9). Varios tratamentos
encontram-se sob investigagdo clinica, incluindo agentes dirigidos a sobrevivéncia

celular, terapia com células T e inibidores dos checkpoints imunitarios (80).
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2 Objetivos

A presente monografia tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica da
literatura existente relativamente a leucemia linfocitica crénica, com enfoque nos
mecanismos fisiopatoldgicos, meios de diagnéstico, abordagens farmacoldgicas
existentes atualmente, mas também nas opcdes terapéuticas experimentais. Assim, é
pretendida a exposicéo dos desafios atuais da doenca, mas também das perspetivas

futuras.
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3 Neoplasias Hematologicas

As neoplasias hematolégicas sdo doencas clonais que tém origem numa Unica
célula da medula 6ssea ou tecido linfoide periférico, que sofreu alteracbes genéticas
(23).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) introduziu, em 2001, a classificacdo
dos tumores hematopoiéticos e do tecido linfoide, tendo sido posteriormente
atualizada em 2008 e, pela ultima vez, em 2016. Atualmente, € amplamente utilizada
e aceite, refletindo um consenso entre hematopatologistas, geneticistas e clinicos
(14,15,19). As neoplasias sdo estratificadas em fungdo da linhagem envolvida
(mieloide, linfoide, histocitica/dendritica) (Figura 1), sendo feita a distingcdo entre as
neoplasias de células precursoras e as neoplasias constituidas por células
funcionalmente maduras. Adicionalmente, esta classificacdo baseia-se em
caracteristicas morfolégicas, imunofenotipicas, genéticas e clinicas para a definicdo

de diagnésticos distintos (16).

Célula Estaminal Hematopoiética

v v

y Célula Progenitora v Célula Progenitora
. Mieloide Comum ‘ Linfoide Comum
. |
Célula Progenitora Célula Progenitora

dos Megacariocitos-Eritrécitos dos Granuldcitos-Mondcitos

Linfécito  Célula Natural

. Mieloblasto BeT Killer

L Eritrécito Y v X v
; . & o «?
Megacaridcito i e
Basofilo Neutzofilo Eosinofity Mondcito
O
Plaquetas . 4
(trombdcitos)
Macrofago Célula

Dendritica

Figura 1 - Diferenciac@o das células estaminais hematopoiéticas em células

sanguineas de uma linhagem especifica. Adaptado de (17)
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As leucemias sdo um grupo de doencas hematol6gicas caracterizadas pela
proliferacdo, desenvolvimento disfuncional e consequente acumulacao de leucécitos
malignos na medula 6ssea e sangue periférico. Podem ser classificadas como agudas
ou cronicas, de acordo com o grau de diferenciacdo celular, e como mieloides ou

linfociticas, de acordo com o tipo predominante de célula envolvida (18,13).

As leucemias agudas caracterizam-se por células anormais imaturas, que se
desenvolvem rapidamente e abandonam a medula 6ssea como células disfuncionais
denominadas de "blastos". As leucemias cronicas desenvolvem-se lentamente e s&o
compostas principalmente por células malignas maduras e ndo funcionais. Deste
modo, 0s quatro principais subtipos de leucemia séo (18):

e Leucemia linfocitica aguda
¢ Leucemia mieloide aguda
e Leucemia linfocitica crénica

e Leucemia mieloide crénica

O sistema de classificacdo da OMS considera a Leucemia Linfocitica Crénica
e a sua variante predominantemente nodal, o linfoma difuso de pequenos linfécitos

(SLL), como uma neoplasia linfoide das células B maduras (2).
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4 Leucemia Linfocitica Cronica

4.1 Definicao

A leucemia linfocitica cronica (LLC) é uma doenca linfoproliferativa crénica
caracterizada pela acumulacdo progressiva de linfécitos B monoclonais,
funcionalmente incompetentes, na medula 6ssea, sangue periférico e 6rgaos linfoides
secundarios (ganglios linfaticos e baco). Na LLC, os linfécitos B apresentam um
imunofendtipo distinto que se caracteriza pela expressao de marcadores dos linfocitos
B (CD19 e CD20), juntamente com CD5 e CD23, que hormalmente ndo Sao expressos
nos linfécitos B normais (8,10,20). Em contrapartida, os niveis de CD20 e
imunoglobulinas de superficie sdo tipicamente baixos em comparacdo com 0s
encontrados em linfécitos B normais. As cadeias leves das imunoglobulinas, sao

exclusivamente kappa ou lambda, ou nenhuma das duas (21).

De acordo com a classificacdo da OMS, a LLC e o SLL (um linfoma néo
Hodgkin indolente) sdo considerados a mesma neoplasia das células B maduras,
partiihando a mesma morfologia tecidular e caracteristicas fenotipicas. No entanto,
apresentam manifestacoes diferentes: a LLC manifesta-se principalmente no sangue,
enquanto que no SLL o envolvimento é principalmente nodal, ndo apresentando uma
fase leucémica (com menos de 5.000 linfécitos B monoclonais/uL no sangue

periférico). Em muitos casos, o SLL evolui para LLC. (8,10,20,22).

4.2 Epidemiologia

A LLC representa a leucemia mais comum no mundo ocidental, com uma taxa
de incidéncia de 4,2 novos casos por 100.000 habitantes por ano (21), sendo
responsavel por 25-30% de todas as leucemias nos Estados Unidos. Em todo o
mundo, surgem aproximadamente 191.000 novos casos e 61.000 mortes por ano
atribuidos a LLC (23).

O risco de desenvolver LLC é cerca de duas vezes superior para os homens
do que para as mulheres e aumenta com a idade (24). A partir dos 80 anos, a
incidéncia aumenta para mais de 30 novos casos por 100.000 habitantes por ano. A
idade média ao diagnostico é 72 anos e apenas 10% dos doentes tém menos de 55
anos (21).

A LLC apresenta diversidade geogréfica e racial. A nivel mundial, a incidéncia

¢ mais alta em paises de elevado indice de Desenvolvimento Humano,
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nomeadamente, Canada e Franca, sendo mais baixa em paises asiaticos (Jap&o,
Malasia e Filipinas). Nos Estados Unidos, a incidéncia varia amplamente de acordo
com o tipo de populagdo. Observam-se taxas de incidéncia mais elevadas em
caucasianos e negros, sendo marcadamente mais baixas entre asiaticos/habitantes
das ilhas do Pacifico e nativos norte-americanos/nativos do Alasca (Figura 2),
sugerindo que fatores genéticos desempenham um papel nesta disparidade racial
(25,26).

Taxa de incidéncia especifica por grupo etario e por tipo de populagao/etnia
‘fg" da Leucemia Linfocitica Cronica nos Estados Unidos, 2011-2015
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Figura 2 - Taxa de incidéncia especifica por grupo etario e por tipo de populagéo/etnia
da LLC nos Estados Unidos, 2011-2015. Adaptado de (25)

Verificam-se disparidades populacionais e etarias na LLC. A populacdo caucasiana apresenta
uma taxa de incidéncia superior para todos os grupos etérios, sendo que a incidéncia aumenta

acentuadamente com a idade (25).

Em Portugal, os dados epidemiol6gicos da LLC sdo escassos. No entanto, os
resultados preliminares de um estudo clinico-epidemiolégico de base populacional,
sugerem que a epidemiologia dos doentes com LLC da regido sul de Portugal,
diagnosticados em 2013/2014, é semelhante a de outros paises ocidentais. A idade
mediana ao diagndstico foi de 71 anos, com predominéncia do sexo masculino (1,4:1).
A taxa de incidéncia bruta foi estimada em 5,1 casos/100.000 habitantes, observando-
se uma taxa de incidéncia de 5,95 (homens) e 4,45 (mulheres) por cada 100.000
habitantes (27,28).
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A medida que a esperanca média de vida e a utilizacio de testes sanguineos
aumentam, a prevaléncia da LLC e a proporcdo de doentes assintomaticos
diagnosticados continuara a aumentar, enquanto que a idade média no momento do

diagndstico diminuiré (26).

4.3 Etiologia e Fatores de Risco

A etiologia exata da LLC permanece desconhecida. Os fatores genéticos, em
oposicao aos fatores ambientais, séo a causa mais provavel (6).

4.3.1 Fatores Hereditarios

A historia familiar de neoplasias hematoldgicas é o fator de risco mais forte e
consistente para a LLC (25), verificando-se uma suscetibilidade genética, com um
risco 6-9 vezes superior para familiares de doentes com LLC (21). A LLC familiar é
definida como um caso de LLC com pelo menos um parente consanguineo com LLC
(5), ocorrendo numa idade mais jovem do que a LLC nao familiar, sem predominancia

masculina e com um curso mais indolente (29).

Estudos GWAS (Genome-Wide Association Studies) identificaram
polimorfismos nucleotidicos simples (SNPs) em loci associados a LLC familiar, o que
demonstra que uma variagdo genética comum contribui para o risco hereditario (24).
Foram identificados até 45 loci de suscetibilidade para a LLC, na sua maioria
mapeados para regies ndo codificantes do genoma, nomeadamente em promotores
ativos ou potenciadores, modificando os sitios de ligacdo para fatores de transcri¢ao:
os sitios de ligacdo para SP1 e NF-kB s&o perturbados, enquanto que existe uma
afinidade aumentada para FOX, NFAT e TCF/LEF. Por sua vez, ocorre a alteragédo da
expressao de genes envolvidos na resposta imunitaria, sobrevivéncia celular ou

sinalizagdo Wnt (Figura 3) (3).
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Figura 3 - Mecanismos de Suscetibilidade Genética. Adaptado de (3).

4.3.2 Fatores Ambientais

Atualmente, ndo existem fatores de risco ambientais claramente discerniveis e
gue predisponham a LLC (23). O National Institute of Medicine concluiu, em 2003, que
o0 “agente laranja”, um herbicida contendo dioxinas utilizado no Vietname, esta
associado a LLC em militares expostos a este herbicida durante o servigo militar
(6,25).

Entre os fatores de risco ocupacional, viver ou trabalhar numa quinta, bem
como ser profissional de cabeleireiro, apresentou uma associagcdo significativa ao
risco de LLC. A seropositividade para o virus da hepatite C também foi fortemente
associada, embora néo seja especifica para a LLC, pois esta igualmente associada a

outras doencas linfoproliferativas (25,30,31).

Ao contrario de outras leucemias, a LLC é considerada ndo radiogénica. No
entanto, observou-se um aumento da incidéncia de LLC entre mineiros de uranio

expostos a radiacdes ionizantes e ndo ionizantes (6,25).
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5 Fisiopatologia

A patogénese da LLC é um processo complexo que leva a replicacdo de
linfécitos B malignos, sendo que muitas etapas permanecem desconhecidas (32). A
LLC é precedida pelo seu correspondente pré-maligno: a linfocitose monoclonal de
células B (LMB), com menos de 5x10° linfécitos B monoclonais/L no sangue periférico
(15,33,34).

A LMB de baixa contagem (<0,5 x 10° linfécitos B monoclonais/L) pode manter-
se estavel ao longo do tempo, mas a LMB de alta contagem (>0,5 x 10° linfocitos B
monoclonais/L) pode progredir para uma verdadeira LLC a uma taxa de 1-2% por ano.
Assim, a patogénese da LLC pode ser entendida como um processo de duas etapas:
primeiramente o estabelecimento da LMB, seguindo-se a progressao de LMB para
LLC (Figura 4). Ao longo do tempo, e sob a pressdo seletiva da terapéutica, a
acumulacdo de anomalias adicionais contribui para a agressividade da doenca e

resisténcia ao tratamento (12,32,34).
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Figura 4 - Patogénese da LLC. Adaptado de (32,34)

5.1 Origem Celular daLLC

A identificacdo da célula ndo-maligna a partir da qual se inicia a
leucemogénese é um tema de debate continuo. Os eventos genéticos e epigenéticos
iniciais parecem ocorrer em células estaminais hematopoiéticas (CEH) multipotentes

e autorrenovaveis. As CEH mutantes resultantes originam continuamente
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descendéncia, incluindo células B maduras portadoras de mutacdes idénticas. No
entanto, o tipo de célula B madura que esta na origem da expanséao clonal da LLC
permanece desconhecido (7,26,35).

As células B maduras da LLC expressam a sua superficie o recetor dos
linfécitos B (BCR), composto por moléculas de imunoglobulina (Ig) e por subunidades
CD79a/b (3), sendo que a maioria expressa IgM e IgD (36). Os linfocitos B sofrem
maturacdo na medula 6ssea, passando a circular no sangue periférico. Quando
reconhecem antigénios nos centros germinativos (CG) dos o6rgdos linfoides
secundarios, sdo submetidos a hipermutacdo somatica, isto €, mutacfes aleatorias

nos genes da regido variavel da imunoglobulina (13).

Do ponto de vista imunogenético, podem ser distinguidos dois subgrupos de
doentes com LLC com base na presencga ou auséncia de hipermutagfes somaticas
nos genes da regido variavel da cadeia pesada da imunoglobulina (IGHV): os que
apresentam os genes IGHV mutados e os que os apresentam ndo mutados (26,35).
As células com os genes IGHV mutados, tém origem em linfécitos B que passaram
pelo CG, sofrendo estimulacdo antigénica dependente de linfocitos T. Contrariamente,
as células com os genes IGHV nao mutados tém origem em linfécitos B que nao
passaram pelo CG e parecem sofrer estimulagdo antigénica independente de
linfocitos T. No entanto, a sua origem em células B naive ou numa linhagem distinta

de células B precursoras permanece desconhecida (Figura 5) (1).
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Figura 5 - A origem celular da LLC. Adaptado de (26)

Os eventos genéticos e epigenéticos sobre a CEH resultam numa expanséao policlonal dos
progenitores de células B e, ap0s estimulacdo antigénica, numa sele¢do oligoclonal e
expansdo de células B maduras. As células com o IGHV mutado tém origem em células B
CD5+ CD27+ p6s-CG, resultantes de células B CD5+ CD27+ que passaram pelo CG. As
células com o IGHV ndo mutado tém origem em células B CD5+ CD27- pré-GC, resultantes
de células B naive ou de uma linhagem distinta de células B precursoras. Altera¢gfes genéticas
e epigenéticas adicionais, a estimulagdo BCR e fatores microambientais contribuem para o
surgimento de LMB, e, posteriormente, LLC monoclonal. DT - antigénio dependente das

células T; IT - antigénio independente das células T (26).

5.2 Recetor dos Linfocitos B e Via de Sinalizacéo

As células da LLC proliferam nos 6rgdos linfoides secundarios, onde a
sinalizacdo do BCR promove a expansao de linfcitos B monoclonais (37). A ativagao
desta via esta envolvida no crescimento, diferenciacdo, sobrevivéncia e adesdo ou

migracao celular (32).

Apos a ligagdo de um antigénio ao BCR, ocorre o recrutamento e fosforilagao
da tirosina cinase do baco (SYK) e da proteina cinase LYN. Consequentemente,
ocorre a ativagao do citoesqueleto, incluindo a proteina HS1 e a polimerizacdo da F-
actina, bem como de outras cinases, nomeadamente a Bruton’s tirosina cinase (BTK)
e a fosfatidilinositol 3-cinase (PI3K). Através do adaptador BLNK, a BTK ativa a
fosfolipase Cy2 (PLCy2) e subsequentes vias a jusante, incluindo a via de sinalizagéo
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do célcio e as vias de sinalizagéo do fator nuclear kB (NF-kB), ocorrendo também a
ativacdo das cinases reguladas por sinais extracelulares (ERK 1/2). O co-recetor
positivo CD19 contribui para a ativacdo da via PISK-AKT e induc&o da sobrevivéncia.
No final, a sinalizagéo do BCR promove a ativagédo da transcricdo nuclear, incluindo
0s genes das quimiocinas CCL3 e CCL4, que sao posteriormente secretadas. Esta
via de sinalizacdo é regulada negativamente por co-recetores negativos, como 0 CD22
e CD5, e por fosfatases, incluindo a SHP1 e SHIP1/2 (Figura 6) (9,36).
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Figura 6 - Via de sinalizagcdo do BCR. Adaptado de (36)

As células da LLC expressam BCRs com um repertorio altamente restrito de
genes das imunoglobulinas. Cerca de 30% dos doentes apresentam sequéncias
quase idénticas ou “estereotipadas”, mais comumente observadas nos que tém os
genes IGHV ndo mutados, o que sugere que a pressao antigénica seletiva tem um
papel relevante na patogénese da LLC (2,32). Tais antigénios incluem: autoantigénios,
antigénios de microrganismos, e, ainda, a ligacdo entre dois BCRs de células da LLC,

resultando numa sinalizacdo autébnoma, independente de antigénios (35,37).
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Sendo uma doenca heterogénea, o efeito da sinalizacdo do BCR na LLC varia
desde uma ativacdo aumentada do linfécito B até a sua anergia, dependendo do
estado mutacional dos genes IGHV (Figura 7). As células com os genes IGHV nédo
mutados estdo mais direcionadas para 0 crescimento e proliferacdo celular.
Contrariamente, a anergia predomina nas células com os genes IGHV mutados,
permanecendo estaveis ou expandindo-se a um ritmo mais lento. Assim, é menos
provavel que estas células proliferem, o que explica, em parte, a observacao de uma
doenca mais indolente em doentes com clones mutados. Para além disto, as células
anérgicas retém uma maior suscetibilidade a apoptose, a ndo ser que proteinas anti-

apoptoticas, como a BCL-2, sejam sobreexpressas (3,24).
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Figura 7 - Célulada LLC com genes IGVH ndo mutados vs Célulada LLC com genes
IGVH mutados. Adaptado de (2)

5.3 Alteracdes Genéticas

O curso altamente heterogéneo da LLC é, em parte, explicado por diversas
alteragbes genéticas, incluindo: anomalias cromossémicas, mutagdes genéticas
especificas, modificacdes epigenéticas e alteracdo da expressao de microRNAs
(24,38). Até a data, ainda néo foi identificada uma lesao patogénica especifica da LLC,

sendo que nenhum gene se encontra predominantemente alterado (39).
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5.3.1 Alteragdes Citogenéticas

Aproximadamente 80% dos doentes com LLC tém, pelo menos, uma das
quatro alteracbes cromossémicas mais comuns nesta doenca (24). Maioritariamente,
ocorre perda ou ganho de material genético, enquanto que as translocacdes séo raras
(31). Podem também ser observados cari6tipos complexos (mais do que trés

anomalias cromossomicas) (10).
5.3.1.1 Delecéo (17p)

A delec¢&o no brago curto do cromossoma 17, del(17p), foi detetada em 7-10%
dos doentes com LLC, maioritariamente na doenca recidivante/refrataria, sendo mais

comum em doentes com os genes IGHV ndo mutados (32,35).

Geralmente, a del(17p) envolve a perda do gene supressor de tumor TP53,
que codifica a proteina p53, responséavel pela regulacéo do ciclo celular e apoptose,
bem como pela promocédo da reparagcdo do DNA em resposta a sinais de stress
celular. Apés a danificagdo do DNA, a proteina p53 desencadeia a apoptose ou a
paragem do ciclo celular na fase G1 até a conclusédo dos processos de reparagao do
DNA, impedindo deste modo a replicacdo de anomalias genéticas potencialmente
nocivas (35,38). Assim, doentes com delecdo ou mutacdo do gene TP53, possuem
um risco elevado de auséncia de resposta ao tratamento inicial ou de recidivar

rapidamente apos a remissao (32).

5.3.1.2 Delecéo (11q)

A delec¢é&o no brago longo do cromossoma 11, del(11q), foi descrita em 17-20%
dos doentes (32) e também esta associada ao subgrupo com o IGHV mutado. Os
doentes com esta delecdo apresentam uma doenca predominantemente nodal (2),
linfadenopatia marcada, progressao rapida, e sobrevivéncia global reduzida (7). Esta
delecédo também tem sido associada a auséncia de reposta ao tratamento inicial ou

recidiva pouco tempo apos a remissao (32).

O gene telangiectasia ataxia (ATM), um gene supressor de tumor, esta
localizado nesta regido cromossOmica, sendo afetado por esta delecdo (31). Este
gene codifica uma cinase que, em resposta a danificacdo do DNA, atrasa a progressao
do ciclo celular, permitindo a sua reparacéo (32,35). Em alternativa, induz a apoptose,
caso os danos ndo possam ser reparados (39). Em alguns doentes, a del(11q) ndo
envolve o gene ATM, mas o gene BIRC3, um regulador negativo da via de sinalizagéo
do NF-kB (26).
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5.3.1.3 Delec¢éo (13q)

As delecdes no braco longo do cromossoma 13, especificamente envolvendo
a banda 13qg14, del(13qg14), representam a anomalia citogenética mais frequente na
LLC, ocorrendo aproximadamente em 55% dos casos (7). E mais prevalente em
doentes com os genes IGHV mutados e esta associada a um prognéstico favoravel,
quando isolada (26,31).

A regido afetada pela del(13g14) contém dois genes de RNA nao codificante
(DLEU2 e DLEU1) e genes de dois microRNAs, miR-15-a e miR-16-1 (26). Estes
microRNAs podem atuar como reguladores negativos da proteina anti-apoptoética
BCL-2, o0 que é congruente com a elevada expressdo de BCL-2 observada na LLC e
a consequente resisténcia a apoptose (2,36). O papel patogénico destes microRNAs
também ocorre através da regulacao do ciclo celular, pela modulagdo da expressao
de genes envolvidos na transicdo da fase GO para G1-S (por exemplo, induzindo a
ativagao das ciclinas CCND2 e CCND3) (26).

Estas lesGes sdo frequentemente encontradas como a Unica anormalidade
citogenética detetdvel em alguns doentes, o que sugere o envolvimento destes

microRNAs nas fases iniciais da leucemogénese (7,26).

5.3.1.4 Trissomia 12

Uma cépia extra do cromossoma 12, encontrada em cerca de 15% dos casos,
era considerada uma lesdo genética de risco intermédio, independentemente do
estado mutacional dos genes IGHV (2). Todavia, um estudo recente revelou que a
presenca de mutagdes NOTCH1 em doentes com trissomia 12 estava associada a
baixas taxas de sobrevivéncia. Ademais, estes doentes tém um risco superior de

progressao para Sindrome de Richter (35), um linfoma agressivo.

A trissomia 12 tem sido associada a uma morfologia atipica dos linfdcitos, e a

sua prevaléncia é bastante elevada no SLL (31).

5.3.2 Mutagdes Somaticas

Para além das anomalias cromossémicas descritas acima, as células da LLC
acumulam, em média, cerca de 2.500 mutacdes somaticas. No momento do

diagnostico, apenas alguns genes se encontram mutados em mais de 5% dos doentes
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(NOTCH1, SF3B1, TP53, ATM), seguindo-se a acumulagédo de muta¢gdes promotoras
da patogénese da LLC em genes menos frequentemente mutados. Assim, o
panorama mutacional da doenca é notavelmente heterogéneo, sendo parcialmente
explicado por trés fatores principais: a célula de origem, a idade do doente e a
evolugao da doenca (3).

Verificou-se que as mutacbes somaticas mais frequentes na LLC estavam
envolvidas na desregulacao de vias de sinalizacao celular, contribuindo assim para o
processo de leucemogénese: danificacdo do DNA e controlo do ciclo celular (TP53,
ATM, BIRC3, CCND2, CDKN1B, CDKN2A, POT1), sinalizagdo NOTCH (NOTCH1,
FBXW?7), processamento do mRNA (SF3B1, DDX3X, Ul, XPO1, RPS15), vias
inflamatorias (MYD88, DDX3X, MAPK1), sinalizagdo NF-kB (BIRC3, NFKB2, NFKBIE,
TRAF2, TRAF3), sinalizacdo BCR e TLR (EGR2, BCOR, MYD88, TLR2, IKZF3), via
MAPK-ERK (KRAS, NRAS) e modificagdo da cromatina (CHD2, SETD2, KMT2D,
ASXL1) (Figura 8) (3,31,32,35).
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Figura 8 — Genes significativamente mutados e vias de sinalizac&do envolvidas na
patogénese da LLC. Adaptado de (35)

As dimensdes dos triangulos a preto indicam a frequéncia das mutacdes reportadas na LLC
(35).
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As mutacdes no gene TP53 s&o geralmente observadas na del(17p), mas 5-
15% dos casos ocorrem na sua auséncia (10). A semelhanca do TP53, o gene ATM
é inativado tanto por delecdo ou mutacdes somaticas em 10-15% dos doentes

diagnosticados, resultando em respostas fracas a danificacdo do DNA (39).

O gene mais frequentemente mutado ao diagnéstico € o NOTCH1, com uma
frequéncia de 4-20% (26), maioritariamente nos doentes com o IGHV ndo mutado.
Aproximadamente 40% dos portadores desta mutacdo apresentam também trissomia
12, o que sugere uma sinergia funcional entre estas les@es (2). As proteinas Notch
sao recetores transmembranares envolvidos na regulacdo do desenvolvimento de
células hematopoiéticas (32). Por sua vez, o gene NOTCHL1 é responsavel pelo
crescimento, diferenciacdo e auto-renovacgao celular, bem como pela regulacéo da
apoptose em varios tecidos durante o desenvolvimento embrionario e pés-natal.
Assim, mutacdes neste gene provocam a desregulagéo da via de sinalizagdo NOTCH
nas células da LLC, uma via importante para a sua sobrevivéncia e resisténcia a

apoptose (39,40).

Varias lesfes genéticas da LLC estdo associadas a ativacdo do complexo
transcricional do NF-kB. O gene BIRCS3 esta envolvido tanto na inibicdo da apoptose,
como na regulagdo do NF-kB (31). Mutagdes neste gene, encontradas em 2,2-4,3%
dos doentes diagnosticados, causam a remog¢éo da porgdo C-terminal do dominio
RING-finger da proteina BIRC3, levando a ativacdo constitutiva do NF-kB. Por outro
lado, o gene MYD88 estd mutado em cerca de 3% dos casos, exclusivamente nos que
apresentam o IGHV mutado (26). A proteina MYD88 é uma molécula adaptadora dos
recetores TLR (Toll-like receptors) e dos recetores da interleucina-1 (40). Quando o
gene MYDB88 se encontra mutado, ocorre a formagédo descontrolada do complexo
MYDB88/IRAK, que se traduz na elevacéo da atividade NF-kB a jusante e secrecao de

citocinas (39).

Varias mutacdes encontram-se associadas ao processamento do RNA, sendo
o0 gene SF3B1 o mais frequentemente mutado na LLC (10% dos casos),
maioritariamente no subgrupo com o IGHV ndo mutado (26). Este gene esta envolvido
na criacdo do spliceossoma, responsavel pelo splicing do mRNA (32). Assim,
mutacdes que provoquem a sua inativacdo, conduzem a defeitos a nivel do splicing
de varios mRNAs e, consequentemente, na sintese proteica, afetando as mdltiplas
vias associadas a LLC (35,40). Por outro lado, mutac6es neste gene também estédo

associadas a uma resposta defeituosa a danificagdo do DNA (39).
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O gene POT1 encontra-se mutado em 3-7% dos doentes, mais frequentemente
nos que apresentam o IGHV ndo mutado. Este gene é responsavel por conferir
protecdo aos telomeros e, quando mutado, ocorrem aberragfes estruturais e
instabilidade cromossomica que favorecem a progresséo tumoral, sem evidéncia de

iniciagcdo de uma resposta aos danos no DNA (2,26,35).

5.3.3 Modificacdes Epigenéticas

As alteracBes epigenéticas contribuem para a desregulacdo da expressao
génica no cancro e séo de interesse terapéutico, uma vez que podem ser eficazmente

moduladas por varios farmacos (2).

O epigenoma da LLC apresenta hipometilagéo global do DNA, juntamente com
hipermetilagdo local (24). As principais alteragbes da hipometilacdo, adquiridas na
fase de LMB, ocorrem em locais de ligacdo de fatores de transcricdo (TCF3,
PU.1/SPIB, NFAT e EGR) e potenciadores que modulam genes envolvidos na fungao
das células B, sinalizacdo BCR e ativacdo do NF-kB, entre outros. No entanto, alguns
doentes, especialmente aqueles com IGHV ndo mutado, apresentam variabilidade
intratumoral em certas regides, o que pode alterar a expressdo de varios genes e
facilitar a evolugéo tumoral (3). Por fim, a metilacdo, localmente desordenada, pode
aumentar a capacidade adaptativa evolutiva das células da LLC ao elevar o "ruido" de
fundo do genoma, aumentando as oportunidades para ocorréncia de mutacdes

somaticas (24).

5.4 Microambiente Tumoral

As células da LLC sdo altamente dependentes dos sinais provenientes do
microambiente para a sua proliferacdo e sobrevivéncia. Estas células proliferam
principalmente nos ganglios linfaticos, onde formam centros de proliferacdo
caracteristicos denominados "pseudofoliculos" e, em menor extensdo, na medula
0ssea, estando em contacto intimo com a matriz extracelular, linfécitos T, NLC (nurse-

like cells), células dendriticas foliculares e outras células do estroma (Figura 9) (3,37).

Este microambiente produz vérias quimiocinas, citocinas e fatores
angiogénicos que interagem com as células leucémicas através de recetores de

superficie ou moléculas de adeséao (7).
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As células tumorais migram para os tecidos devido a sua atracdo pelas
guimiocinas CXCL12, CXCL13 e CCL19/CCL21, que interagem com 0s recetores
CXCR4, CXCR5 e CCRY7 das células tumorais, respetivamente. A adesao as células
do estroma € mediada pela interacdo entre moléculas de adesao (integrinas a4p1 e
LFA-1), e os seus ligandos (VCAML1 e ICAM), que facilitam a migracdo e manutengao
das células tumorais (3). Adicionalmente, as NLC promovem a sobrevivéncia das
células tumorais através da ativacao das vias de sinalizacdo BCR e NF-kB, bem como

pela expressao de fatores de necrose tumoral, BAFF e APRIL (36).

Antigénios ambientais, autoantigénios ou interacdes homotipicas provocam a
ativacdo da sinalizacdo BCR e TLR, amplificando a resposta das células da LLC a
outros sinais do microambiente, aumentando a ativagéo de vias anti-apoptoticas e de
proliferacdo (3). Uma vez ativadas, as células tumorais secretam quimiocinas (CCL2,
CCL3 e CCL4) e fatores angiogénicos que atraem linfocitos T e células do estroma
para o microambiente tecidual. Por sua vez, a interagdo entre o CD40 e o seu ligando
(CD40L) em linfécitos T CD4+ ativados favorece a sobrevivéncia e a proliferacao das
células tumorais. Os fatores supressores (interleucina-10) e a interacdo entre PD-L1
e PD-1 favorecem, ainda, a evasdo imunitaria destas células a citotoxicidade mediada
por linfécitos T. Adicionalmente, ocorre uma reducao global das atividades efetoras
dos linfécitos T CD8+, que entram em exaustao pela exposi¢ao constante a antigénios

tumorais, bem como das células NK, cuja citotoxicidade esta reduzida (3,36).

Verifica-se um aumento da densidade microvascular na medula 6ssea dos
doentes com LLC, sendo que as células tumorais expressam fatores angiogénicos,
como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) que, em niveis elevados,

permitem a neo-angiogénese e a migracao transendotelial das células tumorais (36).

Por dltimo, as mutagbes genéticas na LLC também podem regular as
interagbes entre as células tumorais e o microambiente. As mutacdes NOTCH1
dependem da presenca de ligandos do microambiente, ativando a migracdo celular,
invasdo e angiogénese. As mutagfes MYD88 ativam a via NF-kB em resposta aos
ligandos do TLR, aumentando a libertagdo de citocinas envolvidas no recrutamento

de células do estroma e linfécitos T (3).
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Figura 9 — O microambiente da LLC. Adaptado de (3)

5.5 Resisténcia a apoptose

A acumulacéo de células malignas na LLC deve-se, em parte, a sua resisténcia
a apoptose. Embora a maioria das células esteja na fase G0/1, existe uma fracao de
células que se duplicam e renovam rapidamente todos os dias (10).

Como exposto anteriormente, a via intrinseca da apoptose encontra-se
desregulada devido a alteracdes genéticas (IGHV, TP53 e ATM), epigenéticas
(miRNA e metilacdo do DNA) e fatores ambientais (41). Mecanismos de resisténcia a
apoptose incluem a sobreexpressao de proteinas anti-apoptoéticas, como a BCL-2 e

MCL1, e a regulagdo negativa de proteinas pro-apoptoticas, como a BCLX (10,32).
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6 Apresentacao Clinica

6.1 Sintomas

A maioria dos doentes com LLC s&o assintomaticos no momento do
diagnéstico, sendo a doenca apenas detetada apds o aparecimento de linfocitose num
hemograma de rotina (24). Assim, raramente estdo presentes 0s tipicos sintomas B:
febre superior a 38°C, perda de peso involuntaria, suores noturnos, fadiga extrema,
saciedade precoce (23,24,31).

6.2 Sinais

Os linfocitos B malignos dividem-se, ao longo do tempo, nos ganglios linfaticos.
Assim, no exame fisico, 50-90% dos doentes apresentam linfadenopatia localizada ou
generalizada (Figura 10), mais comumente nos ganglios linfaticos cervicais,
supraclaviculares e axilares. Seguidamente, os linfécitos B infiltram-se no bago (25-
55% dos casos) e medula dssea, causando esplenomegalia e hipercelularidade da

medula éssea. A hepatomegalia é observada em 15-25% dos doentes (6).

Figura 10 — Linfadenopatia bilateral cervical em doente com LLC. Adaptado de (13)

Raramente ha envolvimento de tecidos extra-hematolégicos como a pele, o
figado, o rim ou o sistema nervoso central, sendo que a pele é o mais comumente
afetado, observando-se leukemia cutis (lesbes cutaneas). Esta ocorre principalmente

no rosto, manifestando-se como papulas, maculas, placas, Ulceras, bolhas ou
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nédulos. Uma caracteristica peculiar em alguns doentes € uma alta sensibilidade a

picadas de mosquitos (6,10,23).

As citopenias decorrentes de causas ndo imunoldgicas, nomeadamente
infiltracdo da medula 6ssea, sdo pouco frequentes e, geralmente, ndo sdo graves
(12,23). Na fase avancada da doenga, pode ocorrer fadiga e intolerdncia ao exercicio
fisico devido a anemia, enquanto que a presenca de manifestacdes hemorragicas,
devido a trombocitopenia, € muito rara (31). Por outro lado, as citopenias também
podem decorrer da esplenomegalia, que induz um aumento da sequestracdo de

hemacias e plaquetas pelo baco (6).

A falta de linfocitos B funcionais diminui a capacidade de producdo de
anticorpos durante as respostas imunitarias, causando hipogamaglobulinémia,
geralmente com reducdo de IgG, IgA e IgM (6,23). Esta ocorre em 46-64% dos

doentes, e tende a agravar-se a medida que a doenca avanca (42).

Outros achados anormais na LLC progressiva ou avangada sdo: niveis séricos
elevados de lactato desidrogenase sérica (LDH), B2-microglobulina, acido drico,
enzimas hepaticas e célcio (23).

6.3 Complicacdes da LLC

6.3.1 Infecbes

As infecbes sdo uma das principais fontes de morbilidade e mortalidade na
LLC, sendo responsaveis por 50-60% das mortes nestes doentes. Doentes com 0
IGVH ndo mutado parecem ter a primeira infe¢do mais cedo e uma maior mortalidade.
A hipogamaglobulinémia, defeitos nos linfocitos T, células NK, células dendriticas, na
ativacado do sistema do complemento e capacidade fagocitica, ou mesmo os efeitos

imunossupressores da terapéutica, contribuem para o risco de infecdo (42,43).

As bactérias encapsuladas (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae) sdo os agentes patogénicos que predominantemente causam estas
infegbes. Staphilococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e
Klebsiella pneumoniae também sdo responsaveis por bacteriemia e septicemia. A
pneumonia é a infe¢cdo mais grave e frequente, particularmente na doenca avancada.
Outros locais de infe¢do frequentes incluem todas as vias respiratorias, o trato
urinario, a pele e os tecidos moles. Os virus mais frequentemente encontrados,

particularmente na doenca avancada, sdo o virus herpes simplex e varicela-zona.
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Micoses, em particular a meningite criptocécica, também foram reportadas, bem como

infecbes por Candida e Aspergillus (44).

O espectro das infe¢cdes na LLC tem sofrido alteracdes desde a introducéo de
agentes terapéuticos que desempenham efeitos especificos sobre a funcao

imunitaria, particularmente na imunidade mediada por células (43).

6.3.2 Citopenias Autoimunes

As citopenias autoimunes secundarias a LLC podem ser assintomaticas ou
severas, com necessidade de transfusdo sanguinea. Geralmente, sdo mediadas por
autoanticorpos 1IgG direcionados contra eritrocitos, granuldcitos ou plaguetas,
promovendo a sua rapida eliminagéo pelo bago e figado. Estes autoanticorpos sao
sintetizados maioritariamente por linfécitos B ndo malignos, devido a profunda
desregulacdo imunitaria da LLC, mas também pelos linfécitos malignos, geralmente
IgM. Por outro lado, os autoanticorpos ou as citocinas inflamatérias produzidas por
células T auto-reativas também podem comprometer a resposta compensatoria da
medula 6ssea ao interferirem com a maturacdo dos eritroblastos ou dos
megacariocitos. Outros mecanismos patogénicos incluem: a apresentacao antigénica
direta pelas células da LLC, desencadeando a indugdo de linfocitos T helper (TH)
auto-reativos e a producao de linfécitos T reguladores (T-regs) nao funcionais; um
desequilibrio na relacdo TH17/T-regs; a lise direta dos eritroblastos pelas células NK;

a reducéo do TLR-4, um agente importante da imunidade inata (31,45,50).

A ocorréncia das citopenias autoimunes relaciona-se com uma doenga mais
agressiva, em doentes com os IGVH ndo mutados e citogenética desfavoravel (45).
Além disso, tem sido verificada uma associagao entre configuragdes “estereotipadas”
especificas do BCR e a ocorréncia de citopenias autoimunes, salientando ainda mais

o potencial papel da estimulag&o (auto)antigénica na patogénese da LLC (50).

A terapéutica da LLC, nomeadamente a fludarabina, pode induzir anemia
hemolitica, provavelmente secundaria a uma alteracdo na relacdo TH17/T-regs. No
entanto, em combinacdo com ciclofosfamida e rituximab, parece ndo causar esse grau
de hemodlise (46).

Por fim, as citopenias autoimunes ndo conferem necessariamente um mau
prognostico. De facto, o outcome destes doentes é melhor do que o dos que

apresentam citopenias devidas a faléncia da medula 6ssea (56).
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6.3.2.1 Anemia Hemolitica Autoimune

A anemia hemolitica autoimune é a manifestacdo autoimune mais frequente
na LLC (7-10% dos casos), envolvendo a destruicdo de eritrocitos mediada por
anticorpos. A maioria dos doentes apresentam anemia sintomatica, acompanhada de
niveis séricos de hemoglobina inferiores a 11 g/dL, aumento da producédo de
eritrécitos, demonstrada pela reticulocitose, e evidéncia de hemdlise extravascular,
com niveis elevados de bilirrubina indireta e LDH. Ocorre uma diminuicdo das
haptoglobinas com o aumento da renovacdo celular dos eritrocitos. O teste da
antiglobulina direto (DAT) é, geralmente, positivo. O esfregaco de sangue periférico

revela esferdcitos e outros eritrocitos anormais (46,50,56).

6.3.2.2 Trombocitopenia Imune

A trombocitopenia imune € o segundo tipo mais comum de citopenias
autoimunes (1-5% dos casos) e envolve a destruicdo de plaquetas mediada por
anticorpos. E caracterizada por uma diminuicdo subita e profunda das plaquetas
(diminuicéo superior a 50%, com contagem de plaquetas inferior a 100x10%L) na
auséncia de faléncia da medula 6ssea ou hiperesplenismo. O aspirado e biopsia de
medula éssea demonstram um numero normal ou aumentado de megacaridcitos
(46,49,50,56).

6.3.2.3 Aplasia Pura das Células Vermelhas

A aplasia pura das células vermelhas é relativamente rara (<1% dos casos) e
desenvolve-se devido a destruicdo dos precursores dos eritrocitos. Manifesta-se
tipicamente com uma anemia normocrémica e normaocitica isolada e reticulocitopenia
absoluta. A medula 0ssea apresenta defeitos na maturacgéo eritroblastica, com uma
reducdo acentuada do numero de precursores eritrdides, mas com uma producao

relativamente intacta de leucdcitos e megacariocitos (46,56).

6.3.2.4 Granulocitopenia Autoimune

A granulocitopenia autoimune é muito rara (0,17% dos casos) e envolve a
destruicdo dos precursores mieloides, devendo suspeitar-se da sua presenca em

doentes com neutropenia isolada sem outra causa aparente. O seu curso é
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normalmente benigno e, em alguns casos, resolve-se espontaneamente sem

tratamento, tendo sido apenas relatadas infe¢bes graves pontuais (46,50,56).

6.3.3 Neoplasias Secundarias

Os doentes com LLC tém um risco aumentado de desenvolver uma neoplasia
secundaria (47). Estudos epidemiolégicos revelaram que os cancros da pele, préstata,
mama, gastrointestinais, pulmonares, melanoma e linfoma sdo os mais frequentes,
sendo mais comuns em idosos e no sexo masculino. Ademais, parecem conferir um

prognostico desfavoravel (31).

O mecanismo patol6gico podera ter origem na imunossupressao subjacente a
propria doenga ou ao tratamento, realcando um possivel defeito na imunovigilancia
(42,47). Tem sido demonstrado um risco superior em doentes tratados com
fludarabina, ciclofosfamida e rituximab (31). Por outro lado, estudos subsequentes,

sugerem que o risco é semelhante em doentes nao tratados (24).

6.3.4 Sindrome de Richter

A sindrome de Richter (SR) ocorre em 2-10% dos doentes com LLC e
representa o desenvolvimento de um linfoma agressivo, mais frequentemente um
linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), mas o linfoma de Hodgkin também
pode ocorrer (3,10).

Suspeita-se de desenvolvimento de SR caso ocorra um agravamento ou
aparecimento de novos sintomas B, um aumento acentuado dos niveis de LDH,
esplenomegalia ou rapido aumento dos ganglios linfaticos ou uma massa linfoide
extra-nodal, anemia e trombocitopenia. A SR apresenta uma répida progressao e o

prognéstico é desfavoravel, com uma sobrevivéncia média de 5-8 meses (3,24,48).

A SR é mais frequente em doentes portadores de mutagbes nos genes
NOTCH1 ou TP53, com um cariétipo complexo, trissomia 12 ou que expressem o BCR
estereotipado pertencente ao subgrupo 8 (IGHV4-39) (3,26). Outros fatores de risco

incluem um ndmero elevado de tratamentos anteriores e uma idade mais jovem (48).

A SR apresenta uma evolucao linear a partir das células da LLC através da
aquisicao recorrente de alteracdes nos genes CDKN2A/B e MYC, o que indica que o

mecanismo desta transformacdo envolve reguladores da supressdo tumoral,
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proliferacdo e controlo do ciclo celular (2,3). Cerca de 5-10% dos doentes tratados

com ibrutinib e alguns doentes tratados com venetoclax desenvolvem SR (26).

6.4 Regressdo Espontanea

A regressao espontanea da doenca observa-se em 1-2% dos doentes por ano
(10), os quais apresentam os genes IGHV mutados, auséncia de estereoétipos, baixa
atividade proliferativa e fraca migragdo celular para os centros de proliferagéo.
Curiosamente, estes doentes mostram uma reducdo da exaustao dos linfocitos T e
um aumento da proliferacdo dos mesmos. Além disso, mutagbes promotoras da
patogénese da doenca também estdo presentes, mas permanecem estaveis, sem

evolugéo subclonal (3).
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7 Diagnaostico

A avaliacao laboratorial da LLC inclui: uma contagem de células sanguineas
completa (com contagem diferencial de leucdcitos), citometria de fluxo do sangue
periférico e observacdo do esfregaco de sangue periférico. Normalmente, a avaliagdo

da medula éssea néo € necessaria (23).

7.1 Critérios de Diagnostico

De acordo com o International Workshop on CLL (IWCLL), o diagnéstico da
LLC requer os seguintes parametros (10,51):

e Presenca de 5x10°%L ou mais linfécitos B monoclonais no sangue periférico,
persistentes durante pelo menos 3 meses, predominantemente pequenos e
maduros.

e Demonstracdo da clonalidade da populagédo de linfocitos, confirmada pela
restricdo da expressao das cadeias leves das imunoglobulinas, utilizando a
citometria de fluxo.

e Imunofendtipo caracteristico: CD5+, CD19+, CD23+ e baixa expressao de
CD20 e imunoglobulinas de superficie.

7.2 Hemograma e Contagem Diferencial de Leucdcitos

A alteragdo laboratorial mais consistentemente observada é um aumento do
namero absoluto de linfécitos acima do limite superior normal para adultos (cerca de
3,5x10%L linfécitos), detetado no hemograma (Figura 11). Por sua vez, o diagndéstico
inicial da LLC requer a detegdo de 5x10°%L ou mais linfécitos B monoclonais (24).

Caso a contagem de linfécitos B no sangue periférico seja inferior a 5x10°/L,
na presenca de linfadenopatia e/ou esplenomegalia, mas auséncia de citopenias
causadas por infiltracdo da medula 6ssea, é diagnosticado o SLL em vez de LLC. As
células do SLL apresentam o mesmo imunofendtipo que as da LLC e o seu diagnéstico

deve ser confirmado através de uma biopsia de um géanglio linfatico (7,21).

Na auséncia de linfadenopatia, organomegalia, citopenias e sintomas, a
presenca de menos de 5x10%L linfécitos B monoclonais define uma LMB (21).
Ademais, a presenca de citopenias causadas por infiltracio da medula 6ssea
estabelece o diagnéstico de LLC, independentemente do numero de linfécitos B no

sangue periférico ou do envolvimento dos ganglios linfaticos (51).
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Figura 11 — Esfregaco de sangue de doente com LLC. Adaptado de (13)

O esfregaco de sangue periférico demonstra linfocitose, com predominancia de pequenos

linfécitos tipicos da LLC. Também estdo presentes smudge cells (13).

7.3 Exame Morfolégico

As células leucémicas encontradas no esfregago de sangue periférico sdo
linfécitos caracteristicamente pequenos e maduros, com citoplasma baséfilo e
escasso, um nudcleo escuro e denso, sem nucléolos distinguiveis e cromatina
parcialmente agregada (Figura 12a). As sombras de Gumprecht ou smudge cells,
encontradas como restos celulares, séo caracteristicas da LLC. Os linfécitos malignos
sdo mais frageis do que os linfocitos normais, ocorrendo assim a sua rutura durante a

preparagdo do esfregago de sangue na lamina de vidro (Figura 12b) (23,51).

Uma pequena percentagem de células de maiores dimensdes, atipicas, com
um nucleo menos condensado e um unico nucléolo proeminente, designadas de
prolinfécitos, podem ser encontradas (Figura 12c) (24,51). Uma quantidade
significativa de prolinfécitos circulantes (210%) parece indicar uma forma mais
agressiva de LLC, com alteracdes nos genes NOTCH1 ou TP53. No entanto, se 0s
prolinfécitos estiverem presentes numa frequéncia igual ou superior a 55%, tal

favorece o diagndstico de leucemia prolinfocitica (51).
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Figura 12 — Morfologia do sangue periférico de doentes com LLC. Adaptado de (23)

Estdo representadas na figura as células tipicas da LLC (a) as smudge cells (b) e um
prolinfocito (c) (23)

7.4 Imunofenotipagem do Sangue Periférico

A analise imunofenotipica dos linfécitos circulantes é habitualmente realizada
por citometria de fluxo (6). Nesta técnica, as células sédo incubadas com anticorpos
marcados com sondas fluorescentes, especificos para certos marcadores
hematolinfoides. Se o marcador estiver presente, o sinal fluorescente é detetado,

permitindo a rapida caracterizagdo do perfil antigénico das células (52).

As células tipicas da LLC co-expressam o antigénio de superficie CD5
juntamente com os antigénios das células B: CD19, CD20 e CD23. Os niveis de
imunoglobulinas de superficie, CD20 e CD79b sdo caracteristicamente baixos em
comparagdo com os encontrados em células B normais (23,51). Maioritariamente,
estas células expressam IgM e, por vezes, IgM e IgD, sendo que cada clone de células
leucémicas apresenta apenas uma das cadeias leves, kappa ou lambda, ou nenhuma

das duas, o que confirma a sua monoclonalidade (Figura 13) (6,21).

Recentemente, confirmou-se que a expressdo de CD19, CD5, CD20, CD23,
kappa e lambda é, normalmente, suficiente para estabelecer o diagnéstico de LLC.
Em casos inconclusivos, marcadores adicionais como 0 CD43, CD79b, CD81, CD200,

CD10 ou ROR1 podem auxiliar o diagndstico (51).
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Figura 13 — Analise imunofenotipica da LLC por citometria de fluxo. Adaptado de (52)

Neste caso particular, as células B neoplasicas (verde) séo positivas para o CD19, CD5, CD23,

CD20 (baixa expressao), e apenas expressam a cadeia leve lambda da imunoglobulina (52).

7.5 Avaliacdo Complementar

Geralmente, o diagnostico da LLC é possivel apenas com a imunofenotipagem
do sangue periférico. A biépsia de nédulos linfaticos e/ou da medula 6ssea ndo sao
necessarias para o diagnéstico, mas podem ser Gteis na presenc¢a de um fenotipo néo

conclusivo (21).

7.5.1 Aspiracgéo e Biopsia da Medula Ossea

Na LLC, mais do que 30% das células nucleadas no aspirado da medula 6ssea
séo células linfoides maduras, o que demonstra hipercelularidade. Foram descritos
guatro padrdes de infiltracdo linfocitica, que refletem a carga tumoral: nodular,
intersticial, misto (nodular e intersticial) ou difuso, (Figura 14) (31,51). Destes, o
padrdo difuso estd associado a doenga avangada com mau prognéstico, enquanto
gue os padrdes nodular e intersticial apresentam um melhor progndstico e ocorrem
predominantemente na fase clinica inicial (6,10). Adicionalmente, a medula exibe

nameros reduzidos de células da linhagem mieloide e eritroide (31).
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A aspiracao e biopsia da medula podem clarificar a origem das citopenias dos
doentes com LLC, isto é, se estdo ou ndo relacionadas com infiltracdo leucémica da
medula (51). Na auséncia de citopenias, a avaliacdo da medula 6ssea j4 ndo é
necessaria para o diagnostico (31).
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Figura 14 — Biopsias de medula 6ssea de doentes com LLC. Adaptado de (13)

Estéo representados na figura trés padrdes de infiltragéo linfocitica na medula éssea: um aumento

difuso de linfécitos com pequenos nicleos densos (a), um padréo nodular (b) e infiltrag&o intersticial

(c) (13).

7.5.2 Biopsia de Ganglios Linfaticos

A histologia dos ganglios linfaticos demonstra infiltrac@o difusa de pequenos
linfécitos, bem diferenciados, com desaparecimento da arquitetura nodal normal dos
géanglios, juntamente com alguns centros germinativos residuais dispersos. Grandes
células linfoides, tais como prolinfocitos e paraimunoblastos, presentes em clusters,
encontram-se em pseudofoliculos (centros de proliferacdo), que s&o estruturas
caracteristicas da LLC e SLL, ndo observadas noutros tipos de linfomas (Figura 15)
(6,31).
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Figura 15 — Biopsias de géanglios linfaticos de doentes com LLC. Adaptado de (23, 24)

Esta figura demonstra um padrao de infiltrac@o difuso no ganglio linfatico, onde se observam
zonas circulares mais claras (setas) nas quais proliferam os linfocitos tipicos da LLC
(denominadas de pseudofoliculos), rodeadas por linfécitos mais escuros, em repouso (a)
(8,23). Os pseudofoliculos sdo ricos em linfocitos (setas), prolinfocitos (pontas de seta) e
paraimunoblastos (circulos) (b) (24).

7.5.3 Outros Testes

Existem outros testes que ndo sdo necessarios para o diagnéstico da LLC,
mas sim para o estabelecimento de um perfil de progndstico e estadiamento clinico
(Tabela 1) (51), bem como para a escolha da terapéutica a instituir (57). A analise
FISH (interphase fluorescence in situ hybridization) utiliza sondas especificas para
detetar as lesdes citogenéticas mais comuns nos linfécitos do sangue periférico
(Figura 16).
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Figura 16 — Analise FISH. Adaptado de (10)

Esta representada uma analise FISH com uma sonda 1314, observando-se a auséncia de
pontos vermelhos em varias células, o que indica del(13g14). Todas as células apresentam

duas copias do cromossoma 12 (padrédo normal) (10).

Os exames de imagem ndo sdo, geralmente, recomendados em doentes
assintomaticos. Deste modo, a tomografia computorizada (TC) é recomendada em
doentes sintomaticos, por exemplo com sintomas pulmonares, a fim de excluir a
infiltragc@o pulmonar ou derrame pleural por LLC. Além disso, a TC pode ser util para
monitorizar a progressao da doenca. A ressonancia magnética, a radiografia de torax
ou o ultrassom abdominal sdo consideradas alternativas a TC, especialmente no
doente idoso. A Tomografia por Emisséo de Positrbes pode orientar para a realizacdo

de uma bidpsia aos ganglios linfaticos, em caso de suspeita de SR (21,57).
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Tabela 1 - Avaliacéo inicial de doentes com LLC. Adaptada de (51)

Testes para estabelecer o diagndstico
Hemograma e contagem diferencial de leucécitos
Imunofenotipagem dos linfécitos do sangue periférico
Avaliacao antes do tratamento

Histdria clinica e exame fisico; performance status
Hemograma e contagem diferencial

Aspiracao e bidépsia da medula éssea *

Doseamento sérico de paradmetros bioquimicos e

imunoglobulinas; DAT

Radiografia de torax

Estado infecioso

Testes adicionais antes do tratamento

Citogenética molecular (FISH) para a detecao de del(13q),

del(11q), del(17p) e trissomia 12, em linfécitos do sague periférico

Andlise convencional do cariétipo em linfécitos do sangue

periférico (com estimulacéo especifica) T
Mutagédo TP53

Estado mutacional dos genes IGHV
2-microglobulina sérica

TC ao térax, abdomen e pélvis T

RM; PET t

Ultrassom abdominal #

DAT: teste da antiglobulina direto; TC: tomografia computorizada; RM: ressonancia
magnética; PET: tomografia por emissao de positroes.

*Quando clinicamente indicado (citopenia de origem pouco esclarecida).
TGeralmente nédo indicados.

*Utilizado em alguns paises para monitorizacdo da linfadenopatia e organomegalia.
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7.6 Diagnoéstico Diferencial

Geralmente, o diagndstico da LLC é simples e ndo apresenta dificuldades, no
entanto, a presenca de linfocitose leva a dois diagnésticos diferenciais principais
(10,31):

e Condic¢des reativas: infegbes, em que a linfocitose é transitéria, ndo clonal,
ndo apresenta o imunofendtipo caracteristico e ndo provoca infiltracdo na
medula dssea, excluindo assim a LLC (23,31).

e Outras doencas linfoproliferativas: linfomas em fase leucémica e outras
leucemias podem assemelhar-se a LLC. A distincdo é baseada em vérias
avaliacdes laboratoriais, incluindo a morfologia, a imunofenotipagem, a analise
FISH e a biopsia dos ganglios linfaticos envolvidos e da medula Gssea (Tabela
2) (10,31).

Tabela 2 - Diagnostico diferencial da LLC. Adaptada de (10, 23)

Imunofendtipo
Morfologia Citogenética

CD5 CD20 CD23 CD10 CD103 Slg Cicbh1

Pequenos linfécitos
circulantes maduros
com um nucleo denso

(cromatina parcialmente

agregada e sem del(13q)

LLC nucléolo proeminente) e / / del(11q)
+ -+ + - - -+ -

citoplasma escasso. del(17p)

Presenca de smudge Trissomia 12
cells. Menos do que
55% das células podem
corresponder a

prolinfdcitos.

Pode ocorrer uma fase
leucémica com
LCM pequenos linfécitos + + - - - + + t(11;14)
circulantes de ndcleo

irregular.
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Imunofendtipo
Morfologia Citogenética

CD5 CD20 CD23 CD10 CD103 Slg CicD1

Linfécitos circulantes
com uma aparéncia
LLP plasmocitbide. O - + - - - + - Trissomia 4
envolvimento do sangue
periférico € menor do

que na LLC.

Os linfécitos circulantes
LEZM podem assemelhar-se -/+ + -/+ - - + - del(7932)
aos da LLC.

Linfécitos tumorais
pequenos, com um
padrdo de crescimento

LF o - + -/+ +/- - +
nodular nos ganglios

t(14; 18)

linfaticos (centrécitos e

centroblastos).

Mais do que 55% das
LPL-B  célulascirculantes sdo  -/+ + -+ -+ - + -

t(11;14) deve

ser excluida
prolinfocitos.
Linfocitos circulantes
com um nucleo
excéntrico (sem
nucléolo proeminente e t(11;14)
HCL ) * ) ) + + + ausente

cromatina reticular) e
projecdes
citoplasmaticas (hairy

cells)

LLC: leucemia linfocitica crénica; LCM: linfoma das células do manto; LLP: linfoma linfoplasmocitico; LEZM:
linfoma esplénico da zona marginal; LF: linfoma folicular; LPL-B: leucemia prolinfocitica das células B; HCL:
tricoleucemia (hairy cell leukemia); Slg: imunoglobulina de superficie: Cic D1: ciclina D1; del: delecéo; t:

translocacéo; (-/+) expresso em menos de 50% dos doentes; (+/-) expresso na maioria dos doentes.
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8 Estadiamento Clinico

Existem dois sistemas de estadiamento amplamente aceites, Rai e Binet,
sendo Uteis para conhecer o prognostico e decidir sobre a terapéutica a instituir (7,13).
Estes sistemas determinam a extensdo da doenca, baseando-se no conceito de que
as células da LLC se acumulam primeiramente no sangue e medula Ossea,
posteriormente nos ganglios linfaticos e baco, e eventualmente na medula 6ssea,
levando a faléncia medular (10). Deste modo, s&o sistemas simples, baratos e que
dependem unicamente de um exame fisico (envolvimento dos nédulos linfaticos, baco
ou figado) e laboratorial (anemia ou trombocitopenia), sem necessidade de exames
de imagem. Ambos descrevem trés subgrupos de doentes com diferente prognostico
(7,57).

8.1 Sistemade Rai

A classificacdo de Rai modificada estratifica os doentes em trés grupos de
risco: doenga de baixo risco (estadio 0), risco intermédio (estadio I-1l) elevado (estadio
lI-1V), com um tempo médio de sobrevivéncia de 150 meses, 71-101 meses e 19
meses, respetivamente (Tabela 3) (57). A classificacdo de Rai original apresentava

cinco grupos de risco, tendo sido posteriormente reduzidos para trés (7).

Tabela 3 — Sistema de classificacdo de Rai modificada. Adaptada de (21,51,57)

Estadio Descricao Grupo de Risco
Linfocitose
0 Linfocitos B clonais >5x10%L no sangue Baixo

periférico e/ou >40% na medula 0ssea

I Linfocitose + Linfadenopatias

| Linfocitose + Esplenomegalia e/ou Intermeédio
Hepatomegalia, com ou sem Linfadenopatias
" Linfocitose + Hemoglobina <11 g/dL, com ou
sem Linfadenopatias/ Organomegalia
Elevado

Linfocitose + Plaguetas <100x10°%L, com ou

sem Linfadenopatias/ Organomegalia/ Anemia
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8.2 Sistema de Binet

O sistema de Binet estratifica os doentes em 3 grupos de diferente prognostico
(A, B e C) de acordo com o numero de areas linfoides envolvidas (linfadenopatia
cervical, axilar e inguinal, esplenomegalia, hepatomegalia) (Figura 17) e os niveis
séricos de hemoglobina e plaguetas (Tabela 4) (31,57).

Tabela 4 — Sistema de classificacdo de Binet. Adaptada de (31,57)

Estadio Descricédo

Auséncia de anemia (hemoglobina =210 g/dL)
A Auséncia de trombocitopenia (plaquetas =100x10°/L)

Menos do que 3 &reas linfoides envolvidas

Auséncia de anemia (hemoglobina =10 g/dL)
B Auséncia de trombocitopenia (plaquetas 2100x109/L)

3 ou mais areas linfoides envolvidas

Anemia (hemoglobina <10 g/dL) e/ou Trombocitopenia (plaquetas

<100x10°/L), independente do nimero de areas linfoides envolvidas

Cervical

Axilar

Figado Baco
Inguinal

Figura 17 — Areas linfoides do sistema de Binet. Adaptado de (10)
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9 Prognostico

A sobrevivéncia média dos doentes com LLC aumentou nos Ultimos anos,
sendo atualmente cerca de 10 anos. O prognéstico individual, contudo, € heterogéneo,

variando de alguns meses a uma longevidade normal (10).

Os sistemas de estadiamento clinico utilizados na LLC estratificam os
doentes de acordo com o risco da doenca (51). No entanto, estdo disponiveis
marcadores adicionais que fornecem informacao progndéstica independentemente do
estadio clinico, sendo Uteis para estimar o risco individual da progresséo da doenca
e, consequentemente, para a determinacdo das opc¢oes terapéuticas adequadas (7,8).

Parametros comummente associados a um pior progndéstico sdo: sexo
masculino; idade igual ou superior a 65 anos; mau performance status, devido a
comorbilidades; presenca de linfadenopatias em mdultiplos  locais,

hepatoesplenomegalia, anemia e trombocitopenia (6,24).

Vérios estudos constataram que marcadores seroldégicos como os niveis de
CD23 soluvel, timidina cinase e B2-microglobulina apresentam uma associagdo com
a sobrevivéncia global (SG) ou a sobrevivéncia livre de progressédo (SLP) (51). Destes,
a B2-microglobulina apresenta um valor prognéstico independente, sendo que niveis
elevados deste marcador predizem uma resposta reduzida a terapéutica e uma SG
curta. No entanto, os seus niveis também podem estar aumentados devido a fung¢éo

renal alterada (10).

A expressdo de marcadores como o CD38 (proteina de superficie celular
envolvida na interagdo com o microambiente) e o ZAP-70 (cinase intracelular), pelas
células leucémicas, correlaciona-se com a expressao de genes IGHV ndo mutados,
podendo estar associada a um mau prognéstico. O CD49d, a subunidade alfa da
integrina do recetor VLA-4, é o preditor imunofenotipico mais forte da SG e da
sobrevivéncia sem tratamento, tendo sido associado a um prognéstico desfavoravel
(31,51).

O tempo de duplicacdo linfocitaria (TDL) é definido como o nimero de
meses necessarios para a duplicacdo da contagem absoluta de linfécitos (6). Um TDL
inferior a 12 meses esta associado a progresséo da doenca e, quanto mais curto for,

pior o progndstico (10,31).

O estado mutacional dos genes IGHV possui um importante valor
prognostico por si, independentemente de outros parametros. Enquanto que o0s

doentes com os genes mutados apresentam uma doenca indolente, sem necessidade
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de tratamento e bom prognéstico, 0s que possuem o0s genes nao mutados encontram-
se em maior risco de apresentarem mutagcfes genéticas desfavoraveis, pelo que
tendem a desenvolver uma doen¢a mais agressiva, com respostas inadequadas a
terapéutica e uma sobrevivéncia curta (10,21). Além disso, a presenca de genes IGHV
mutados, na auséncia de alteragdes nos genes TP53 e ATM, caracteriza um subgrupo
de doentes com excelente outcome e uma remissdo duradoura com fludarabina,
ciclofosfamida e rituximab (FCR) (3,51).

Relativamente a altera¢cBes citogenéticas, a del(13q), quando isolada, esta
associada a um prognéstico favoravel e a sobrevivéncia média mais longa (133
meses). A del (11q) esta associada a linfadenopatia extensa, progresséo da doenga
€ a uma sobrevivéncia média mais curta (79 meses). A del(17p), esta associada a
uma reducgdo do tempo até ao primeiro tratamento e a uma sobrevivéncia média curta
(32 meses) (57). A del(17p)/mutagédo TP53 € o Unico marcador utilizado para a sele¢cdo
entre quimioimunoterapia ou terapéutica dirigida, sendo o preditor mais forte de LLC
refrataria @ quimioterapia (53). O prognostico destes doentes melhorou
significativamente com a introducdo dos inibidores das cinases e do venetoclax
(21,57). A trissomia 12 esté associada a uma evolugéo clinica menos favoravel e a
uma sobrevivéncia curta (31). A presencga de um cariétipo complexo esté fortemente
associada a alteracdes no gene TP53, mas demonstrou ser um fator de prognostico

independente para uma SG mais baixa (38).

Mutagdes nos genes NOTCH1, SF3B1, BIRC3 e RPS15 estéo associadas a
um prognostico desfavoravel, na auséncia de eliminacdo/mutacéo do gene TP53 (21).
No entanto, o seu estudo em ensaios clinicos adicionais € necessario para a validacéao
do seu valor prognostico e preditivo (51). Mutacdes no gene NOTCH1 identificam um
grupo de doentes com uma SG desfavoravel e maior probabilidade de
desenvolvimento de SR. Estes doentes parecem ndo beneficiar da adicdo de um
anticorpo monoclonal anti-CD20 a quimioterapia, o que pode ser explicado pela
reducdo da expresséo superficial de CD20 pelas células leucémicas portadoras desta
mutacdo (26,39). Por outro lado, a presenca de mutacdes no gene SF3B1
correlaciona-se com uma reducdo do tempo até ao primeiro tratamento e SG
desfavoravel. Por ultimo, mutacdes no gene BIRC3 parecem estar associadas a uma

SG mais curta, estadios clinicos avangados e doenca quimiorefratéria (26).

O score prognostico mais relevante, atualmente, ¢ o indice Prognéstico
Internacional da LLC (CLL-IPI). O CLL-IPI foi amplamente validado e visa reduzir a
vasta informacdo progndstica disponivel em alguns parametros clinicamente

relevantes e essenciais (7,21). Este indice utiliza cinco fatores de progndstico
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independentes - a eliminacdo e/ou mutacdo do gene TP53, o estado mutacional dos
genes IGHV, a 32-microglobulina sérica, o estadio clinico e a idade - estratificando os
doentes em quatro grupos distintos com diferente SG: baixo risco, risco intermédio,
risco elevado, e risco muito elevado (Tabela 5). Adicionalmente, prevé o tempo até ao
primeiro tratamento em doentes recentemente diagnosticados, mas também
identifica, com mais precisdo do que o estadiamento clinico, os doentes sem
necessidade de tratamento (7,54,55). No entanto, com a crescente utilizacdo de
terapéutica dirigida como tratamento de primeira linha, independentemente do perfil

de risco do doente, o valor progndstico do CLL-IPI tera de ser revisto (7,21).

Tabela 5 - Os 4 subgrupos do CLL-IPI. Adaptada de (7)

Subgrupo Sobrevivéncia global Consequéncia clinica potencial

Baixo risco 93,2% N&o requer tratamento

N&o requer tratamento, exceto se

Risco intermédio 79,3% ) N
doenga sintomatica
) Tratamento indicado, exceto se doenga
Risco elevado 63,3% ) »
assintoméatica
) _ Tratamento preferencial com terapéutica
Risco muito elevado 23,3%

dirigida em vez de quimioterapia

56



10 Terapéutica

10.1 Controlo da Doenca Assintomatica

O diagnéstico da LLC n&o implica necessariamente o inicio de terapéutica (10).
Doentes assintomaticos que apresentem a doenca num estadio inicial (Rai O ou Binet
A), devem ser monitorizados sem necessidade de tratamento. Até a data, estudos
relativos a fase inicial da LLC ndo demonstraram beneficio na intervencéo terapéutica

precoce (7,51).

Deste modo, a abordagem standard nestes doentes incide na sua vigilancia
até evidéncia de progresséo da doenca ou aparecimento de sintomas que justifiquem
o inicio de terapéutica, conhecida por estratégia watch-and-wait. Deve ser realizada
uma contagem de células sanguineas completa e um exame fisico para detecdo de
linfadenopatia e esplenomegalia, a cada 3-12 meses (21,24,51). Os doentes devem
ainda ser advertidos para a identificacdo de sinais e sintomas de infe¢do, bem como
para o rastreio de neoplasias nao hematoldgicas (33).

10.2 Critérios para Iniciar a Terapéutica

Doentes com doenga de risco intermédio (estadio I-1l de Rai) e de alto risco
(estadio IlI-IV de Rai) ou estadio B-C de Binet, beneficiam geralmente de inicio de
tratamento. Contudo, alguns doentes com doenca de risco intermédio ou estadio B de
Binet e auséncia de doenca ativa, podem ser monitorizados sem iniciar terapéutica
(21,51).

De acordo com as guidelines do IWCLL, quando a doenca progride ou os
doentes apresentam doenca sintomatica/ativa, o tratamento deve ser iniciado,
independentemente do grupo de risco atribuido pelo CLL-IPI. A doenca ativa é
definida como (pelo menos um dos seguintes critérios deve ser cumprido) (7,33,51):

e Faléncia progressiva da medula O6ssea: aparecimento ou agravamento de
anemia (hemoglobina <10 g/dL) e/ou trombocitopenia (contagem de
plaquetas <100.000/uL);

e Doenca volumosa: esplenomegalia significativa (26 cm abaixo da margem
costal esquerda) progressiva ou sintomética, ou linfadenopatia significativa

(didmetro 210 cm) progressiva ou sintomatica;
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e Tempo de duplicacdo linfocitaria inferior a 6 meses ou linfocitose
progressiva com um aumento 250% em 2 meses (sO se a contagem de
linfocitos inicial for >30.000/pL);

e Complicagbes autoimunes, incluindo anemia ou trombocitopenia, que nao
respondem a corticosteroides;

¢ Envolvimento extra-nodal sintomatico ou funcional (pele, rim, pulméo, coluna
vertebral);

e Sintomas relacionados com a doenca: perda de peso involuntaria (>10% em
6 meses), fadiga significativa (performance status =2), febre (=38,0°C
durante 22 semanas, sem indicios de infegdo), suores noturnos (durante 21

més, sem evidéncia de infecdo).

10.3 Critérios de Resposta a Terapéutica

As guidelines do IWCLL definem critérios para a avaliagcao da resposta clinica
ao tratamento e propdem cinco categorias de resposta: remissdo completa (RC),
remissdo parcial (RP), doenca estavel (DE), progresséo da doenga (PD) e doenca
refrataria (DR) (12). Para a avaliacdo da resposta é necessario um exame fisico e um

exame ao sangue e medula 6ssea (51).

A RC requer o desaparecimento completo da doenga a nivel clinico, isto é, a
normalizacdo da contagem de células sanguineas, resolugdo da linfadenopatia e
esplenomegalia, e uma funcdo medular normal. Numa RP ocorre apenas uma redugao
de 50% da carga tumoral (organomegalias) e da contagem de células sanguineas
anormal. Por outro lado, a PD diz respeito a progressdo dos sinais e sintomas, com
um aumento de 50% da carga da doenca. Quando ndo ocorrem altera¢des no estado
clinico, em que ndo é alcancada uma RP, nem ocorre PD, diz-se que o doente
apresenta DE (Tabela 6) (10,24,31). Por fim, a DR é definida pela falha do tratamento
ou progressao da doenca nos 6 meses seguintes ao ultimo dia de tratamento (51).
Assim, respostas clinicamente benéficas incluem a RC e RP, enquanto que a DE e

PD séo consideradas como falha do tratamento (31).
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Tabela 6 — Critérios de resposta apos o tratamento de doentes com LLC. Adaptada de

(51,57)

Parametro

Grupo A

Nodulos
Linfaticos

Tamanho do
figado e/ou
baco

Sintomas
constitucionais

Contagem de
linfécitos

Grupo B

Contagem de
plaquetas

Hemoglobina

Medula Ossea

Neutrofilos

RC

Nenhum =1.5 cm

Bago < 13 cm;
Figado normal

Nenhum

Normal

> 100,000/uL

> 11g/dL

Normocelular;
Linfocitos tipicos
da LLC e nédulos
linfoides
ausentes

> 1500/pL

RP

Reducéo = 50%

Reducao = 50%

Qualquer um

Reducédo = 50%

= 100,000/uL ou
aumento = 50%

=11 g/dL ou
aumento = 50%

Linfécitos tipicos
da LLC ou
nédulos linfoides
presentes

= 1500/uL ou
aumento = 50%

PD

Aumento = 50%

Aumento = 50%

Qualquer um

Aumento = 50%

Reducao = 50%

Redugéo = 2g/dL

Aumento dos
linfécitos tipicos
da LLC 2 50%
em bidpsias
sucessivas

DE

Alteracdo de -49%
para +49%

Alteracdo de -49%
para +49%

Qualquer um

Alteracdo de -49%
para +49%

Alteracdo de -49%
para +49%

Aumento <11 g/dL,
ou < 50%, ou
reducéo < 2g/dL

Auséncia de
alteracdes na
infiltracéo da
medula 6ssea

Grupo A: pardmetros que avaliam a carga tumoral linfoide e os sintomas constitucionais; Grupo

B: par@metros que avaliam o funcionamento do sistema hematopoiético; RC: todos os critérios tém

de ser cumpridos; PD: pelo menos 1 critério do grupo A ou B tem de ser cumprido; RP: pelo menos

2 parametros do grupo A e 1 parametro do grupo B tém de apresentar melhorias, se anteriormente

anormais; se apenas 1 parametro de ambos 0s grupos se encontra anormal, apenas é necessaria

a melhoria de 1 destes; DE: todos os critérios tém de ser cumpridos.

A erradicagcdo completa da leucemia é um final desejado. Em ensaios clinicos,

recomenda-se a medi¢do da doenca residual minima (DRM), definida como menos

do que 1 célula da LLC por 10.000 células no sangue ou medula, em doentes que
alcancaram a RC. Assim, existem dois tipos de RC: DRM- e DRM+ (10,37,51).
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Ensaios clinicos recentes demonstraram que a obtencdo de uma DRM indetetavel no
sangue periférico apos o final do tratamento é preditiva de uma sobrevivéncia livre de
progressdo e uma sobrevivéncia global mais longas, constituindo, assim, um
importante preditor da eficacia do tratamento (31,57). No entanto, a avaliacdo da DRM
ainda ndo é recomendada como pratica de rotina na avaliagdo da resposta clinica,

para além dos ensaios clinicos (21).

10.4 Opcbes Terapéuticas Atuais

A LLC continua a ser maioritariamente uma doenca incuravel, pelo que o
objetivo terapéutico consiste em melhorar a qualidade de vida e prolongar a
sobrevivéncia (21). Na dultima década, observou-se uma grande evolu¢cdo no
tratamento da LLC. Este inclui a quimioterapia convencional, a combinagédo de

quimioterapia e imunoterapia, ou farmacos com agao dirigida (Figura 18) (24).

Inibidores das Cinases

Entospletinib (GS-9973) Ibrutinib Idelalisib
Cerdulatinib (PRT062070) Acalabrutibib Duvelisib (IPI-145)*
TAK-659 Zanubrutinib (BGB-3111) Umbralisib (TGR-1202)

\ Tirabrutinib (ONO/GS-4059) = Acalisib (GS-9820)

\ Vecabrutinib (SNS-062) Parsaclisib (INCB050465)

\‘

Anticorpos \ Fenebrutinib (GDC-0853) Copanlisib
Monoclonais slg, \ 7 ~ Bimiralisib (PQR309)
\ P
\ v 4 7
BI1 836826 % %‘ i'/// //
Otlertuzumab CD37 LYN\ BTK //
/
SYK /
Rituximab CcD20 CD79%/b BLK pLCy /
Obinutuzumab (GA101) »*{ /A
Ublituximab CcD19 1—\\
PI3K
PIP2 \
PIP3 \
AKT \
T Terapfa Celular
/ Tisagenlecleucel (CTL019)
c'tAgetg:.es / e Lisocabtagene maraleucel (JCAR017)
itostaticos / : I
/ MCL-1 JCAR014
Fludarabina // o gt }‘\\.\
Bendamustina B / \
Clorambucilo o }\BCI’Z / \

Ciclofosfamida s \

|

T BH3-Miméticos

Venetoclax (ABT-199) A-1210477 e S63845

Figura 18 — Representacdo esquematica de uma célula da LLC com classificacdo dos

farmacos (aprovados e experimentais) e respetivos alvos terapéuticos. Adaptado de (9)
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Os nomes dos farmacos com aprovacgédo para o tratamento da LLC encontram-se a vermelho,
0s aprovados para outras indicagbes encontram-se a azul e 0os que se encontram em
desenvolvimento clinico encontram-se a preto; * o duvelisib foi aprovado para o tratamento da
LLC pela FDA (Food and Drug Administration) mas nao pela EMA (Agéncia Europeia do
Medicamento); AKT: proteina cinase B; BCL-XL: B-cell ymphoma-extra large; BLK: cinase de
linfécitos B; LYN: novel tyrosine kinase; MCL-1: induced myeloid leukemia cell differentiation
protein Mcl-1; PD-1: proteina da morte celular programada 1; PIP2= fosfatidilinositol (4,5)-
bifosfato; PIP3: fosfatidilinositol (3,4,5)-trifosfato; PLC: fosfolipase C; slg: imunoglobulina de

superficie (9).

10.4.1 Quimioterapia Convencional
10.4.1.1 Agentes Alquilantes

Os agentes alquilantes (clorambucilo, bendamustina e ciclofosfamida)
provocam a danificacdo do DNA, através da ligacdo de um grupo alquilo as bases de
guanina do DNA. O clorambucilo foi considerado, durante décadas, o farmaco “gold
standard”, particularmente em doentes incapazes de suportar tratamentos mais
agressivos (7,8,10). Apresenta como vantagens a sua baixa toxicidade, baixo custo e
a conveniéncia da administracdo oral; as desvantagens incluem as reduzidas taxas
de RC e efeitos secundarios decorrentes do seu uso prolongado (citopenias,
mielodisplasia e leucemia aguda secundaria). Atualmente, o clorambucilo pode ser
uma opc¢ao Util em doentes idosos ou incapacitados. Quando comparada com o
clorambucilo, a bendamustina demostrou taxas de resposta mais elevadas e uma
sobrevivéncia livre de progressao (SLP) mais longa, mas maior toxicidade e henhum
beneficio na sobrevivéncia global (SG), sendo raramente usada em monoterapia
atualmente. Os agentes alquilantes continuam a ser Uteis em certos doentes,

particularmente em combinag&o com anticorpos anti-CD20 (7,8).

10.4.1.2 Analogos das Purinas

Os anélogos das purinas (fludarabina, pentostatina e cladribina) interferem
com a sintese e reparacdo do DNA, mas também na expressdo génica, ao serem
incorporados no DNA e RNA de células que se encontram, ou ndo, em divisdo (8,24).
Destes, a fludarabina é o mais utilizado, produzindo, em monoterapia, taxas de
resposta superiores a outros tratamentos contendo agentes alquilantes ou
corticosteroides, e mais RCs que outras quimioterapias convencionais. No entanto,

ndo melhora a SG isoladamente. Similarmente, a monoterapia com cladribina produz
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taxas de RC mais elevadas que a conjugacdo clorambucilo-prednisolona, mas néo
demonstra uma sobrevivéncia mais longa (7,8). A desvantagem da terapéutica com
os analogos das purinas € a sua mielotoxicidade e efeitos imunossupressores, sendo
comum o aparecimento de febre e infe¢cbes bacterianas, por herpesvirus e
oportunistas (10,42,43,44).

10.4.2 Imunoterapia
10.4.2.1 Anticorpos Monoclonais Anti-CD20

Os anticorpos monoclonais anti-CD20 ligam-se a regides especificas do
antigénio CD20, expresso na superficie dos linfocitos B maduros malignos, levando a
ativagdo da citotoxicidade dependente do complemento (CDC) e da citoxicidade
celular dependente de anticorpos (ADCC), orientadas contra as células que
expressam o CD20 (Figura 19) (7,59).

Os anticorpos monoclonais de primeira geracao, rituximab e ofatumumab,
promovem eficazmente a citotoxicidade mas sdo menos eficazes na indugcdo da
apoptose, enquanto que se verifica 0 oposto com o anticorpo de segunda geracéo,
obinutuzumab (60). Atualmente, estes agentes sdo utilizados quer em combinagéo

com quimioterapia, quer com farmacos de acgéo dirigida (59).

O rituximab apresenta menor atividade em monoterapia, a menos gue seja
utiizado em doses muito elevadas. Em contraste, a sua combinagdo com

quimioterapia demostrou elevada eficacia (7).

O ofatumumab é um anticorpo humanizado que se liga a um epitopo distinto
do reconhecido pelo rituximab, o que resulta num aumento da afinidade de ligagéo ao
CD20 e numa CDC mais forte, mas uma ADCC semelhante, especialmente em células
que expressam baixos niveis de CD20. Este anticorpo parece apresentar um maior
beneficio quando utilizado na fase inicial da doenca e o seu perfil de toxicidade é
semelhante ao do rituximab. Em 2019, foi retirada a autorizacdo de comercializagédo
do ofatumumab na Uni&o Europeia por razes comerciais, sendo que, atualmente, ja

ndo apresenta indicacéo para a LLC (7,8,9,61).

Comparativamente ao rituximab, o obinutuzumab induz uma morte celular
direta de células B e uma ADCC mais fortes, em virtude da sua maior afinidade de
ligacdo ao CD20. Atualmente, o obinutuzumab é o anticorpo anti-CD20 mais eficaz

em doentes anteriormente ndo tratados, contudo, estd associado a uma maior taxa de
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efeitos adversos, pelo que pode ser preferivel o uso de anticorpos de primeira geracao

em doentes mais frageis (9).

Local de ligagéo
do ofatumumab

Ligagdo do Local de ligagdo
complexo C1p do rituximab e
obinutuzumab

Membrana

celular

ra

Estrutura do anticorpo

Sequéncia variavel
de murino

>y

Anticorpo quimérico  Anticorpo humanizado
(rituximab) (ofatumumab)

Efeitos Diretos

A ligagdo do anticorpo induz
sinalizagdo antiproliferativa, apoptose
e inibigdo do crescimento celular

Figura 19 — Mecanismo de a¢cdo dos anticorpos anti-CD20. Adaptado de (62)

Clp: primeiro componente do complemento; MAC: complexo de ataque a membrana; Célula

efetora: célula NK ou macréfago (62).

10.4.2.2 Outros Anticorpos Monoclonais

O alemtuzumab é um anticorpo recombinante, totalmente humanizado, anti-
CD52, uma proteina altamente expressa a superficie dos linfécitos B e T, normais e
malignos. O alemtuzumab demonstrou induzir respostas em doentes com LLC
avancgada em recaida apo6s fludarabina, sendo estas respostas superiores no sangue
periférico e medula 6ssea comparativamente ao baco ou ganglios linfaticos. Além
disso, o alemtuzumab é eficaz em doentes que apresentem fatores de mau
prognéstico (del(11q), del(17p)) e muta¢cdes TP53). Relativamente a sua toxicidade,
destaca-se a ocorréncia de infe¢cdo. Atualmente, o acesso a este farmaco s6 €

63



possivel através de um programa internacional de uso compassivo. Assim, 0 seu
papel na LLC est4 a diminuir devido a disponibilidade de novos agentes mais eficazes
(7,10,63).

10.4.3 Quimioimunoterapia

A adicdo de anticorpos anti-CD20 a quimioterapia demonstrou prolongar a
sobrevivéncia. Assim, a quimioimunoterapia tornou-se a terapéutica padréo da LLC
antes da introducdo dos novos agentes com acgéao dirigida (37). A conveniéncia desta
associacao deve-se a escassa sobreposicdo de toxicidades e a indugdo da morte
celular por diferentes mecanismos, parecendo existir sinergismo. Assim, células

malignhas que sejam resistentes a um mecanismo podem ser suscetiveis a outro (63).

10.4.3.1 Quimioimunoterapia usando Rituximab

Na LLC, verificou-se sinergismo entre a fludarabina e a ciclofosfamida, mas
a adicdo de rituximab (FCR) originou um regime terapéutico ainda mais eficaz. Assim,
FCR foi o primeiro regime a induzir RCs numa grande propor¢do de doentes,
proporcionando uma melhoria significativa na SLP e, pela primeira vez na terapéutica
da LLC, um beneficio na SG (8,37,60).

Presentemente, o tratamento com FCR é considerado o gold standard para
doentes com uma boa condicao fisica e sem alteragdo da funcéo renal, sendo que os
que apresentam os genes IGHV mutados beneficiam mais desta terapéutica (4,9,60).
Contrariamente, este regime ndo melhorou a sobrevivéncia na doencga de alto risco

(del(17), del(11q), IGHV ndo mutado), originando remissdes mais curtas (7,37).

A obtencdo de uma DRM indetetavel apos o tratamento com FCR €, também,
um forte preditor de remiss@es duradouras, o que pode conduzir a interrupgéo precoce
do tratamento, com o objetivo de reduzir a exposicdo a quimioterapia e,
consequentemente, reduzir o risco de neoplasias secundarias, leucemia mieloide
aguda secundaria ou sindrome mielodisplasica (8). Por outro lado, também foi criado
um regime FCR com doses reduzidas de fludarabina e ciclofosfamida, mas com um
aumento da dose de rituximab, de modo a diminuir a toxicidade, mas mantendo

elevadas taxas de resposta global e de RC (7).

O tratamento com FCR né&o é bem tolerado por doentes com idade superior a

65 anos ou com comorbilidades, pela sua toxicidade (59). Existe um regime
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alternativo, composto por bendamustina e rituximab (BR), com uma SG semelhante,
mas com uma SLP mais curta e menor eficacia em doentes jovens. Contrariamente,
BR ndo demonstrou ser inferior no grupo etario acima dos 65 anos, no qual é
considerado o regime preferencial pela menor ocorréncia de neutropenia e infecdo
(8.9)

10.4.3.2 Quimioimunoterapia usando Obinutuzumab

Os regimes FCR e BR ndo séo indicados em doentes mais frageis, com varias
comorbilidades, devido a sua toxicidade (59). A associacdo de obinutuzumab com
clorambucilo (CLBO), demonstrou eficdcia superior a combinagdo rituximab-
clorambucilo neste tipo de doentes. Apesar das rea¢cfes adversas relacionadas com
a infusdo e da neutropenia serem mais comuns com O obinutuzumab
comparativamente a rituximab, o risco de infe¢do néo foi superior (8,60). Deste modo,
a EMA aprovou o CLBO como tratamento de primeira linha em doentes com

comorbilidades que nao tolerem terapéuticas baseadas em fludarabina (9,64).

10.4.3.3 Quimioimunoterapia usando Ofatumumab

Um ensaio randomizado revelou o beneficio da associacdo ofatumumab-
clorambucilo na terapéutica de primeira linha em doentes ndo elegiveis para
terapéutica baseada em fludarabina, revelando uma boa tolerabilidade e uma

extenséo relevante da SLP, em compara¢do com o clorambucilo (7,8,9).

10.4.3.4 Quimioimunoterapia usando Alemtuzumab

A combinacdo fludarabina-alemtuzumab (FA) demonstrou uma melhoria
significativa da SLP, da taxa de RC, e da SG em doentes com LLC em
recaida/refrataria, comparativamente a fludarabina. No entanto, o uso deste regime

na LLC em recaida foi substituido pelos novos inibidores das cinases (7,65).

A combinacdo de fludarabina-ciclofosfamida com alemtuzumab revelou
taxas de infecdo e de mortalidade inaceitavelmente elevadas, ndo devendo ser
utilizada fora de ensaios clinicos. A adicdo de alemtuzumab ao regime FCR néao
melhorou significativamente as taxas de resposta global, enquanto que aumentou a

toxicidade medular e complicac¢des infeciosas (7,31).
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A combinagdo alemtuzumab-rituximab também tem sido avaliada em
doentes com LLC em recaida/refrataria, tendo produzindo uma taxa de resposta global

superior face ao alemtuzumab (7).

10.4.4 Terapéutica Dirigida a Alvos Moleculares

Os conhecimentos da biologia da LLC tém vindo a ser aprofundados e
revelaram a importancia da sinalizacdo do BCR e da regulacado positiva de proteinas
anti-apoptoticas para a sobrevivéncia e expansao das células B malignas, bem como
a dependéncia dos ganglios linfaticos e do microambiente medular para sobreviverem.
Assim, foram desenvolvidos novos agentes dirigidos a alvos moleculares envolvidos

nestas vias, que revolucionaram o tratamento da LLC (9,14,66).

A maior sobrevivéncia demonstrada com os novos agentes levou ao declinio
do uso da quimioimunoterapia, sendo amplamente administrados na LLC
refrataria/recidivante, levando a respostas sustentadas, mesmo em doentes com
mutacdesTP53 ou del(17p), os quais apresentam uma resposta pouco satisfatéria a
guimioimunoterapia (9,37,67).

10.4.4.1 Inibidores das Cinases

A ativacdo continua ou repetitiva da via de sinalizacédo do BCR é suportada por
diferentes cinases, contribuindo para a sobrevivéncia das células da LLC. Assim, a
inibicdo desta via, tendo como alvo terapéutico estas cinases, permite a apoptose,

inibicdo da proliferacéo e alteracao do trafego destas células (7,32).

As cinases BTK, PI3K e SYK, para além de participarem na sinalizacdo BCR,
também transmitem sinais a partir de recetores das quimiocinas (CXCR4 e CXCR5) e
integrinas, que regulam a migracao e retencdo das células leucémicas nos 6rgéos
linfoides secundarios. Assim, a inibicdo destas cinases causa a mobilizacdo das
células leucémicas dos oOrgédos linfoides secundarios para o sangue periférico,
ocorrendo uma répida resolucdo da linfadenopatia e da esplenomegalia.
Consequentemente, ocorre um aumento transitério da contagem de células
leucémicas no sangue periférico ("linfocitose de redistribuicdo”), normalmente
assintomatica, com resoluc¢do durante os primeiros 8 meses de terapéutica (Figura
20) (8,9,37).
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Os inibidores das cinases sdo normalmente administrados diariamente, por via
oral. A monoterapia com estes agentes induz maioritariamente remissoes parciais,
mantidas com a continuacao da terapéutica até ocorréncia de toxicidade, progresséo
da doenca ou aparecimento de resisténcias. Em contraste com a quimioimunoterapia,
estes agentes ndo sdo mielossupressores e produzem respostas satisfatorias em

doentes de alto risco e refratarios a quimioterapia (3,8,9,37).
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Figura 20 — Resposta caracteristica dos doentes com LLC ao tratamento com

os inibidores das cinases. Adaptado de (8)

Apo6s o inicio do tratamento, ocorre uma linfocitose de redistribuicdo. Posteriormente, a
contagem absoluta de linfocitos e plaquetas e os niveis de hemoglobina normalizam a medida
que os doentes atingem a remissdo. Nas primeiras semanas de tratamento, o volume dos
orgaos envolvidos (figado, ganglios linfaticos e bago) diminui, retornando as suas dimensdes

fisiologicamente normais (8).
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10.4.4.1.1 Ibrutinib

O ibrutinib € um inibidor da BTK de primeira geragdo que, ao inibir
irreversivelmente a BTK, promove a diminuicdo da sobrevivéncia e proliferacdo das
células malignas, e bloqueia a secre¢do de quimiocinas pelas mesmas (9,37,59). A
maioria dos doentes com LLC (>85%) responde ao ibrutinib, independentemente dos

fatores de risco clinicos e genéticos ou da linha terapéutica (8).

O ensaio RESONATE (fase 3) esteve na origem da aprovacgdo do ibrutinib em
monoterapia para o tratamento de doentes com LLC refrataria/recidivante, pela
melhoria significativa das taxas de resposta, da SLP e da SG em comparacdo com
ofatumumab, sendo que o risco de morte foi reduzido em 64% (37,68). O ensaio
HELIOS (fase 3) suportou o uso de ibrutinib em combinagdo com BR na LLC

previamente tratada (4,9).

A utilizacdo de ibrutinib como terapéutica de primeira linha é suportada pelo
ensaio RESONATE-2 (fase 3), que demonstrou superioridade terapéutica do ibrutinib
face ao clorambucilo, em doentes com 65 anos ou mais. Foram alcancadas taxas de
resposta e uma SLP superiores, bem como uma melhoria significativa da SG,
independentemente do estado mutacional dos genes IGHV. Adicionalmente, outros
estudos (ECOGACRIN, ALLIANCE e iLLUMINATE) demonstraram a superioridade
de combinagdes de ibrutinib com anticorpos anti-CD20, como terapéutica de primeira

linha, face a quimioimunoterapia (9,37,67).

S&o diversas as situagdes associadas a interrupgéo da terapéutica com este
farmaco. Primeiramente, os efeitos secundarios ndo hematoldgicos, resultantes de
efeitos off-target: diarreia, mialgias, artralgias e contusdes. Adicionalmente, esta
também associado a: infe¢fes, incluindo infe¢des fungicas invasivas (Pneumocystis
jiroveci, Aspergillus, Cryptococcus) e reativacdo do virus da hepatite B,
acontecimentos hemorragicos major, toxicidade cardiaca, particularmente
hipertenséo arterial e fibrilhag&o auricular (4,37,42,43,44,66,69). Em segundo lugar, o
aparecimento de resisténcias, maioritariamente devido a aquisicdo de mutacdes no
gene BTK, que impedem a ligagédo covalente do ibrutinib & BTK, ou no gene PLCG2,
gue permitem a ativacdo autonoma do BCR. Infelizmente, outros inibidores da BTK
sdo inativos contra estas mutacdes e estas nao sdo detetadas antes do inicio da
terapéutica. Assim, a introducéo destes agentes na terapéutica da LLC esta a mudar

a genética da doenca (7,9,39,66).
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10.4.4.1.2 Idelalisib

O idelalisib € um inibidor reversivel e seletivo da PI3K, altamente expressa nas
células B malignas (7,8,59). Esta inibicdo resulta na apoptose das células tumorais
malignas, enquanto que as células T e NK ndo séo afetadas. Além disso, inibe a
quimiotaxia das células tumorais, mediada pelas quimiocinas CXCL12 e CXCL13.
(4,59).

O idelalisib encontra-se aprovado, em combinacdo com rituximab, para o
tratamento de doentes com recidiva ou como tratamento de primeira linha na presenca
de del(17p) ou mutacdo TP53. Num primeiro ensaio, em doentes com recidiva ndo
elegiveis para agentes citotoxicos, a combinacao idelalisib-rituximab demonstrou uma
taxa de resposta, SLP e SG significativamente superiores a rituximab. Num segundo
estudo, com doentes ndo tratados previamente, 97% responderam a combinacgéo
idelalisib-rituximab, sendo que nos que apresentavam del(17p) ou mutacdo TP53, a
taxa de resposta foi de 100%. As taxas de SLP e SG aos 36 meses foram de 83% e
90%, respetivamente (9,70).

Foram descritos efeitos secundarios autoimunes (hepatite, colite e pneumonia)
e infe¢Bes bacterianas, fungicas (pneumonia por Pneumocystis jirovecii; Aspergillus)
e virais (reativacao do citomegalovirus; virus herpes simplex) (37,42,43,44,68). Note-
se que estes eventos ocorrem mais frequentemente em doentes néo tratados e, por
esta razéo, este farmaco deve ser evitado no tratamento de primeira linha, sendo
reservado para doentes com contraindica¢cdes ou intolerantes ao ibrutinib, ou cuja

doenca progrediu durante o tratamento com um inibidor da BTK (8,9,68).

10.4.4.1.3 Acalabrutinib

O Acalabrutinib € um inibidor irreversivel da BTK de segunda geracao, mais
seletivo que o ibrutinib, ndo inibindo, por exemplo, 0 EGFR (recetor do fator de
crescimento epitelial) nem as cinases ITK ou TEC, podendo causar menos efeitos

adversos off-target (9,37).

O estudo ELEVATE-TN (fase 3), esteve na base da aprovacéo do acalabrutinib
como tratamento de primeira linha, em alternativa ao ibrutinib. O acalabrutinib foi
avaliado, com ou sem obinutuzumab, em comparacdo com CLBO, tendo mostrado
uma SLP significativamente mais longa em idosos com comorbilidades. Ambos os
grupos com acalabrutinib demonstraram ser semelhantes ao que era expectavel com
ibrutinib (8,11).
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O estudo ASCEND (fase 3), que comparou acalabrutinib vs. idelalisib-rituximab
vs. BR em doentes em recaida/refratérios, também demostrou uma SLP superior com
acalabrutinib. Deste modo, este farmaco também se encontra indicado em

monoterapia para doentes j& tratados anteriormente (8,71).

Os efeitos secundarios do acalabrutinib sdo semelhantes aos do ibrutinib (37).
Contudo, existem dados que suportam a existéncia de um risco mais baixo de eventos
cardiovasculares major com acalabrutinib, possivelmente devido a sua maior
seletividade associada a menos efeitos off-target, como fibrilhacdo auricular e

arritmias ventriculares (74).

10.4.4.2 Inibidor da Proteina Anti-Apoptética BCL-2

O proto-oncogene BCL2 encontra-se sobreexpresso em cerca de 95% dos
doentes com LLC, resultando na expresséo constitutiva de niveis elevados da proteina
BCL-2, localizada na membrana externa mitocondrial, onde inibe as proteinas pro-
apoptéticas, promovendo a sobrevivéncia celular (32,37). O venetoclax é um
composto BH3-mimético que se liga as proteinas BCL-2, impedindo a sua interacdo
com BH3. Desta forma, ao antagonizar seletivamente a BCL-2, permite a ativagdo das
proteinas pro-apoptoticas, restaurando o processo apoptotico (4,8,9,10,11,32,59).

A sua eficacia e seguranca em monoterapia ja foi comprovada em varios
ensaios de fase I-ll, em doentes em recaida/refratarios, de todos os grupos
prognosticos, incluindo aqueles com del(17p) ou mutagdo TP53 (4,11). Em oposi¢ao
aos inibidores das cinases, o0 venetoclax induziu remissdes profundas com uma
elevada taxa de DRM indetetavel no sangue, sendo uma boa alternativa para doentes
que receberam anteriormente inibidores das cinases ou quimioimunoterapia, ou que

desenvolveram resisténcia ou intoleréncia aos inibidores das cinases (3,9,37).

No ensaio MURANO, a combinagdo de duracdo fixa venetoclax-rituximab,
revelou-se superior a BR nas taxas de resposta, SLP e SG, tendo alcancado uma
DRM indetetavel numa proporcdo significativa de doentes, o que levou a sua

aprovacao na LLC em recaida/refrataria (3,67).

Os doentes idosos ou mais frageis também tém como alternativa de primeira
linha a combinacdo de duracdo fixa venetoclax-obinutuzumab. O estudo CLL14
mostrou a superioridade desta conjugacado em termos de taxa de resposta e SLP face
a CLBO, com um perfil de seguranca equiparavel, ocorréncia de remissées profundas

e uma taxa elevada de DRM indetetavel (3,37,68).
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Os efeitos adversos mais comuns incluiram neutropenia, infecdes bacterianas
e virais (enterovirus), anemia e trombocitopenia, contudo, como o venetoclax possuli
atividade citotoxica direta, ocorreram casos de sindrome de lise tumoral (SLT) grave.
Por conseguinte, os doentes iniciam a terapéutica com doses muito baixas de
farmaco, sendo aumentada gradualmente a dose, para que a reducdo da carga
tumoral seja gradual e o risco de SLT menor (8,37,42,43,44,60,72). Por fim, ja foi
observada a aquisicao de resisténcias ao venetoclax, associadas a aquisicdo de uma

mutacdo no gene BCL2, que reduz a sua afinidade de ligacdo do venetoclax (9).

10.5 Fatores que Condicionam a Selec&o da Terapéutica

A implementacdo de uma abordagem terapéutica individualizada na LLC é
possivel e requer a avaliagdo de diferentes fatores (8,21) relacionados com o doente,

a doenca e os tratamentos disponiveis (Tabela 7).

Tabela 7 — Fatores de condicionam a selecdo da terapéutica da LLC. Baseada em
(7,21,31,58)

Fatores relacionados com o Fatores relacionados Fatores relacionados
doente (7,21,58) com adoencga (7,31) com aterapéutica (21,58)
* Idade, fitness « Estadio clinico « Eficacia, toxicidade e
» Comorbilidades preexistentes . farmacocinética (absorcao,
e Sintomas
(cardiomiopatias, arritmias, metabolismo, excre¢éo)
insuficiéncia renal) - Perfl genético: « Farmacos disponiveis
mutagdesTP53/del(17p) P

» Comedicacdo (inibidores do

citocromo P450, anticoagulantes) * Ndmero de linhas de

tratamento prévias e

*Preferéncia individual ~
duracéo da resposta

(tratamento limitado no tempo vs.

continuo)
* Potencial adeséo a terapéutica

+ Constrangimentos econémicos

sobre o Sistema de Saude
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A idade cronologica ndo reflete de modo fiavel a idade fisiolégica ou o
fitness/aptidéo fisica dos doentes. Embora ainda ndo esteja definido, o método de
avaliacdo do fitness dos doentes com LLC envolve o uso de: ECOG performance
status; escala de CIRS (Cumulative lllness Rating Scale) para a avaliagdo das
comorbilidades; avaliacdo da funcdo orgénica, particularmente da funcéo renal. A
classificacdo do fitness é importante para categorizar com precisao a expectativa de
vida ndo relacionada com a LLC, mas também para determinar a capacidade de
tolerdncia de terapéuticas mais agressivas. Assim, as caracteristicas do doente
determinam os objetivos do tratamento, sendo este o primeiro passo para a sele¢ao
da terapéutica (21,58) (Figura 21).

Redugéao da fungdo organica

Expectativa de vida nédo relacionada com a LLC

Comorbilidades

| Doente Fit | l Doente Unfit | | Doente Frail I
OBJETIVO Remissédo Boa
TERAPEUTICO: Profunda Resposta Pallacho

Balango entre

PRIORIDADE: Eficacia eficécia e toxicidade

N&o prejudicar

Figura 21 — Determinacéo dos objetivos do tratamento da LLC. Adaptado de (58)

A International Society of Geriatric Oncology (SIOG) apresentou
recomendacbes para a identificacdo de doentes ndo candidatos a regimes de

guimioimunoterapia muito agressivos, como o FCR, nomeadamente aqueles com
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varias comorbilidades (score CIRS > 6) ou com funcédo renal alterada (CICr < 70
mL/min). A maioria dos doentes com idade superior a 65-70 anos néo tolera o regime
FCR, mas caso apresentem uma boa condi¢éo fisica e poucas comorbilidades podem

receber com seguranca esta terapéutica, (58,73).

10.6 Terapéutica de Primeira Linha

O estadio clinico, o fitness, o0 estado mutacional dos genes IGHV e a mutacao
TP53 ou del(17p) sao os fatores criticos determinantes da escolha do tratamento (11).
Na figura 22 esta representado um fluxograma para a selecdo da terapéutica de

primeira linha da LLC.

10.6.1 Doentes Fit

Doentes fit, com uma boa condigéo fisica, possuem uma funcéo renal normal
(CICr > 70 mL/min) e poucas ou nenhumas comorbilidades (score CIRS < 6) (31). O
regime FCR é a opcao terapéutica preferencial nestes doentes, particularmente nos
que tém menos de 65 anos e apresentam os genes IGVH mutados (57). Em
alternativa, o regime BR deve ser considerado nos doentes com idade superior a 65
anos, devido as elevadas taxas de infegdo e neoplasias mieloides secundéarias com
FCR. O ibrutinib € o farmaco preferencial para doentes com auséncia de mutacdes
IGHV, devendo ser evitada a quimioimunoterapia por desvantagens a nivel da

sobrevivéncia (21).

10.6.2 Doentes Unfit

Os doentes unfit ttm uma condi¢éo fisica comprometida, sendo caracterizados
por comorbilidades significativas (score CIRS > 6) ou funcédo renal alterada (CICr < 70
mL/min), representando a maioria dos doentes com LLC (31). A combinagcdo de
duracéo fixa venetoclax-obinutuzumab, seria a escolha preferencial nestes doentes,
em comparacdo com quimioimunoterapia. Outras alterativas incluem os inibidores
das cinases ou, caso a terapéutica dirigida ndo seja uma op¢ao, quimioimunoterapia
com clorambucilo-obinutuzumab. Atualmente, ndo ha uma evidéncia clara que
favoreca uma destas trés opc¢des, uma vez que nado foi documentado qualquer

beneficio de sobrevivéncia para nenhuma (7,21).
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Varios aspetos devem ser discutidos para a escolha entre o tratamento com
venetoclax-obinutuzumab ou inibidores das cinases (21,33):

¢ Modo de administracdo e adesao a terapéutica - intravenoso vs. oral,

o Perfil de toxicidade - doentes com elevada carga tumoral, neutropenia ou
funcdo renal alterada tém risco significativo de desenvolver SLT com
venetoclax, enquanto que doentes com doenca cardiovascular significativa ou
com elevado risco de hemorragia podem ndo beneficiar de ibrutinib;

¢ Medicacdo concomitante - antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes ou
inibidores fortes do CYP3A4 nao devem ser coadministrados com ibrutinib;

e Numero e complexidade dos controlos clinicos - titulacédo da dose durante 5

semanas com venetoclax vs. acompanhamento mais curto com ibrutinib.

Por fim, o diferente perfil de toxicidade cardiaca do ibrutinib e acalabrutinib, pode

auxiliar na escolha de um destes agentes (11,21,33).

10.6.3 Doenca de Alto Risco

Esta categoria é representada, principalmente, por doentes com mutac¢ao TP53
e/ou del(17p), nos quais a quimioimunoterapia nao é eficaz e, portanto, nao
recomendada. Outras opc¢des oferecem geralmente um bom controlo da doenca,
embora nao definitivo (31,68).

Os inibidores das cinases, sdo a escolha de eleicdo para estes doentes.
Alternativamente, o venetoclax em monoterapia continua ou terapia limitada no tempo
com venetoclax-obinutuzumab seria a opgdo preferencial. Por fim, a combinagéo
idelalisib-rituximab pode ser utilizada em doentes que ndo sdo elegiveis para

nenhuma das terapéuticas anteriores (21).
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Doentes com LLC em estadio avangado ou sintomaticos
Auséncia de mutagdo TP53 ou del(17p) Mutacédo TP53 ou del(17p)

Doentes fit Doentes unfit Doentes fit Doentes unfit Todos os doentes
<65 anos: <65 anos: Ibrutinib ou
Venetoclax + Venetoclax + Acalabrutinib
Ibrutinib Obinutuzumab FCR Obinutuzumab
FCR* Ibrutinib Venetoclax +
Ibrutinib ou Clorambucilo + Obinutuzumab
Acalabrutinib Obinutuzumab
>65 anos: >65 anos: Venetoclax
Clorambucilo + lorutinib ou
Ibrutinib Obinutuzumab* BR Acalabrutinib Idelalisib +
BR* Ibrutinib Rituximab

Figura 22 — Terapéutica de primeira linha da LLC. Adaptada de (21)

A ordem pela qual os tratamentos se encontram dispostos baseia-se na opinido de que a
terapéutica de duracdo fixa é considerada preferencial entre duas opc¢des terapéuticas
diferentes com igual evidéncia; *a quimioimunoterapia é considerada um tratamento

alternativo, caso o doente ndo possa realizar tratamento com agentes de acao dirigida.

10.7 Terapéutica de Segunda Linha

A recidiva é definida como evidéncia de progresséo da doenca num doente
que tenha atingido anteriormente a RC ou RP durante 6 meses ou mais (51).
Praticamente todos os doentes irdo recair num determinado momento, mas apenas
0s sintomaticos ou com doenca ativa necessitardo de tratamento, tal como
recomendado pelo IWCLL. A duracéo da resposta e a tolerabilidade aos tratamentos
anteriores séo cruciais para a selecéo da terapéutica de segunda linha. As alteracdes
genéticas, como a aquisicdo de mutacado TP53, também devem ser reavaliadas para

identificac@o da evolucéo genética (12,59).

Regra geral, a terapéutica de primeira linha pode ser repetida, caso a duracédo
da primeira remissdo exceda 3 anos, apds tratamento com terapéutica de duracdo
fixa. Assim, tal ndo é uma opcado caso a progressao tenha ocorrido com terapéutica
continua. Contrariamente, na LLC refrataria ao tratamento (definida como falha da
terapéutica ou progressao nos primeiros 6 meses apds o Ultimo tratamento) ou na

recaida nos 3 anos seguintes ao tratamento, o regime terapéutico deve ser alterado
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para venetoclax-rituximab ou ibrutinib ou acalabrutinib (Figura 23). Em caso de
progressao com um inibidor das cinases ap6s quimioimunoterapia prévia, a utilizacao
de venetoclax € preferencial, enquanto que os doentes refratarios ao venetoclax
demostraram melhores resultados quando tratados subsequentemente com ibrutinib.
Em caso de intolerancia ao ibrutinib, o acalabrutinib € considerado uma alternativa
(7,11,21,51,57,75).

Opcdes terapéuticas alternativas incluem: idelalisib-rituximab ou
quimioimunoterapia (Figura 23). No entanto, certos doentes devem ser tratados com
um regime que nao inclua quimioterapia ou incluidos num ensaio clinico,
nomeadamente 0s que apresentam: resisténcia a quimio(imuno)terapia de primeira
linha; remisséo curta (<3 anos); mutagdo TP53/del(17p). Em casos especificos, deve
ser considerado o transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas
(TCEH alogénico) (3,21,51).

Doentes com LLC refrataria ou recidiva sintomatica
Remissdo longa (>3 anos) Remissédo curta (<3 anos) Mutagdo TP53 ou del(17p)

Repeticdo da terapéutica de 12 linha

ou

Ibrutinib ou Acalabrutinib Ibrutinib ou Acalabrutinib Ibrutinib ou Acalabrutinib

Venetoclax + Rituximab* Venetoclax + Rituximab* Venetoclax + Rituximab*

Alternativas

- o ot Venetoclax em monoterpia+
Idelalisib + Rituximab Venetoclax em monoterpia o _
L. .t . L Idelalisib + Rituximab
Quimioimunoterapia Idelalisib + Rituximab
TCEH alogénico em doentes fit

Figura 23 — Terapéutica de segunda linha da LLC. Adaptada de (21)

*Terapéutica preferencial apds tratamento prévio com ibrutinib.
T Apds tratamento prévio com quimioimunoterapia e inibidor das cinases.
+N&o é recomendada a repeticdo de FCR pelo aumento das taxas de toxicidade e risco de

neoplasia mieloide secundaria

10.8 Transplante de Células Estaminais Hematopoiéticas

O TCEH alogénico é a unica opcao terapéutica potencialmente curativa da

LLC, sendo recomendado para doentes jovens/fit em recaida/refratarios
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(especialmente apds quimioimunoterapia), em particular os que apresentam
mutacdes TP53/del(17p), ou em caso de SR (3,68,75).

De acordo com recomendacdes de um grupo de consenso europeu, todos 0s
doentes com doenca de alto risco devem ser inicialmente tratados com um dos novos
agentes. Se néo for obtida resposta, o TCEH alogénico deve ser considerado. Caso
seja obtida uma resposta, existem 2 opcdes: realizar um transplante ou continuar com
o farmaco até progressao, adiando assim o transplante para a préxima linha de
tratamento (Figura 24) (10,76). Cada deciséo deve ser individualizada, apds discussdo

do risco de morbilidade do transplante e do seu outcome (76,77).

E importante referir que a transplantacio ndo deve ser considerada como um
tratamento de Ultimo recurso, oferecido quando todas as outras opgbes foram
esgotadas. Por fim, a terapéutica de células T com recetores de antigénios quiméricos
ou anticorpos BITE (bispecific T- cell engagers), em ensaios clinicos, sao alternativas
ao TCEH alogénico (21,76).

LLC em recaida/refrataria de alto-risco

Novos agentes

Auséncia de Resposta Resposta
TCEH alogénico Continuar novo agente
Doenca de alto risco Doenca de baixo risco
+ Mutagdo TP53/del(17p), * Auséncia de citogenética de
del(11q), cariétipo complexo alto risco
+ Remisséo curta * Remisséo longa
« Transformacao de Richter +« DRM-
+ DRM+
Elevado risco de transplante
Baixo risco de transplante + Idade avangada
+ |dade jovem « Comorbilidades
+ Sem comorbilidades significativas
« Existéncia de dador + Dador ndo compativel ou
compativel parcialmente compativel

Figura 24 — Algoritmo de deciséo paraa LLC de elevado risco. Adaptada de (76, 77)
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10.9 Tratamento das Complicacdes

As citopenias autoimunes devem ser tratadas com corticosteroides. Doentes
que nao respondam aos corticosteroides, tém indicacdo para iniciar tratamento para
a LLC baseado em anticorpos anti-CD20 (rituximab) ou inibidores das cinases (21).
Em alternativa a auséncia de resposta a estas abordagens, consideram-se

imunossupressores (ciclosporina, micofenolato ou azatioprina) ou esplenectomia (10).

A administracdo intravenosa de imunoglobulinas s6 € recomendada em
doentes com hipogamaglobulinémia grave e infecdes frequentes ou graves. A
profilaxia antibidtica e antiviral deve ser utilizada em doentes com infe¢des recorrentes
ou durante o tratamento com quimioimunoterapia baseada em analogos das purinas
ou com idelalisib. A vacinacdo contra influenza e anti-pneumocdcica é recomendada
na fase inicial da doenca, sendo que todas as vacinas vivas devem ser evitadas
(21,57).

10.10 Terapéuticas Emergentes

10.10.1 Inibidores das Cinases de Nova Geracao

O tirabrutinib e zanubrutinib séo inibidores da BTK mais seletivos que o
ibrutinib e, provavelmente, melhor tolerados. O zanubrutinib também provocou uma
reversdo da exaustdo dos linfocitos T. Inibidores da BTK de terceira geragdo, nao-
covalentes, como o0 vecabrutinib, sdo uma potencial op¢do para doentes com

resisténcia aos inibidores convencionais (covalentes) (8,68).

O umbralisib é um inibidor da PI3K mais seletivo, melhor tolerado e com
menor toxicidade autoimune, como a colite (68). O duvelisib é um inibidor da PI3K
dirigido a ambas as isoformas da PI3K, encontrando-se aprovado pela FDA para a

LLC recidivante/refrataria (37), mas nao pela EMA.

O entospletinib é um inibidor seletivo da SYK que induziu respostas em
doentes com LLC recidivante/refrataria. Recentemente, iniciou-se um ensaio com
entospletinib-obinutuzumab na LLC refrataria/recidivante. O cerdulatinibe inibe tanto
a SYK como a JAK1/3, demonstrando inibir a sinalizacdo induzida pelo BCR e pela
interleucina-4, bem como sinergismo com o venetoclax. A sua eficacia e tolerabilidade

estdo a ser estudadas na doenca recidivante/refrataria (9).
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10.10.2 Novos Anticorpos

O ublituximab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 tipo | com maior
atividade ADCC do que o rituximab. A monoterapia com ublituximab induziu respostas
em 50% dos doentes com LLC recidivante/refrataria apos tratamento com rituximab.
A combinacao ublituximab-ibrutinib demonstrou taxas de resposta notaveis neste tipo

de doentes, tendo a maioria doenca de alto risco (8,9).

O otlertuzumab é uma proteina terapéutica humanizada anti-CD37 que induz
a ADCC e a apoptose, mas ndo ativa a CDC. A adicdo de otlertuzumab a
bendamustina aumentou significativamente a taxa de resposta e SLP mediana na LLC
recidivante/refratéria. A eficacia e seguranca de outras combinacdes com este agente

estdo a ser estudadas (8,9).

10.10.3 Imunoterapia Celular

As células T CAR sdao células T autélogas geneticamente modificadas para
expressarem um recetor antigénico quimérico (CAR) a sua superficie, direcionado
contra antigénios tumorais, como o CD19. O progresso clinico desta terapia
desacelerou devido as baixas taxas de resposta e as remissfes curtas, no entanto,
um ensaio recente com células T CAR juntamente com ibrutinib, demostrou resultados

promissores e um melhor perfil de seguranca em doentes refratarios ao ibrutinib.

Considerando a sua toxicidade (sindrome de libertacao de citocinas e aplasia
das células B com consequente hipogamaglobulinémia), morbilidade e mortalidade,
esta terapéutica é recomendada exclusivamente a doentes jovens, com doenca de
alto risco e que tenham recaido durante terapéutica dirigida. Atualmente, estao a ser
desenvolvidos CARs dirigidos contra outras proteinas expressas pelas células
leucémicas (8,9,37,68,78).

10.10.4 Agentes Imunomoduladores

As células leucémicas induzem imunosupressdo como uma estratégia para
escapar ao controlo imunitério. Existem farmacos, que estdo a ser estudados na LLC,

capazes de potenciar a resposta imunitaria contra as células tumorais (9).

A lenalidomida é um analogo da talidomida que repara a funcdo anti-tumoral
das células T, eleva os niveis das imunoglobulinas e atua sobre a neo-angiogénese

(9,36,79). A lenalidomida possui um perfil beneficio/risco inferior aos novos agentes.
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Assim, a sua potencial utilizacao esta restringida ao tratamento de manutencao apos
quimioterapia em doentes de alto risco em que ocorreu falha do tratamento com os

novos agentes ou que ndo sao elegiveis para 0s mesmos (9).

As células T dos doentes com LLC apresentam elevada expressao do recetor
do checkpoint imunitario PD-1. As células tumorais também podem expressar PD-1
ou os respetivos ligandos PD-L1/2. Dois anticorpos monoclonais anti-PD-1 estéo a ser
estudados: o pembrolizumab, que parece beneficiar os doentes com SR, e 0

nivolumab, que esta a ser investigado em combinagéo com ibrutinib (7,9).
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11 Conclusoes

Nas Ultimas décadas, o aumento dos conhecimentos sobre a biologia da LLC
proporcionou novas perspetivas que estdo a ser exploradas terapeuticamente. No
entanto, esta neoplasia hematologica permanece incuravel, sendo o TCEH alogénico

a Unica estratégia potencialmente curativa.

Apesar do maior entendimento da patogénese da LLC, a sua etiologia exata
permanece desconhecida. As células da LLC resistem a apoptose e continuam a
dividir-se ao longo do tempo nos géanglios linfaticos, em parte devido a alteracbes
genéticas, epigenéticas e a existéncia de um microambiente favoravel.
Adicionalmente, a compreensao da importancia da sinalizacdo BCR e das proteinas
anti-apoptdticas na sobrevivéncia e proliferacdo destas células, levou ao

desenvolvimento de novos agentes dirigidos a estas vias fisiopatoldgicas.

A heterogeneidade biolégica da doenca determina a sua manifestacdo clinica
variavel, indo de um curso indolente até uma doencga agressiva, que progride
rapidamente, estando associada ao desenvolvimento de infe¢fes sérias, neoplasias
secundarias ou citopenias autoimunes. A maioria dos doentes diagnosticados com
LLC tém doenca precoce assintomatica, sendo vigiados ativamente, pois s agqueles

com doenga ativa sao tratados.

O estadiamento da doenga pode ser obtido através do sistema de Rai ou Binet,
Uteis pelo seu valor progndstico e para a decisdo de inicio de terapéutica. Cada doente
apresenta um perfil genético tumoral Unico e esta heterogeneidade levou ao
desenvolvimento de novos biomarcadores progndésticos e preditivos, permitindo uma
melhor estratificacdo do risco dos doentes e a escolha da terapéutica mais adequada.
Assim, inUmeras alteracfes genéticas da LLC estao associadas a um pior progndéstico
- del (17p), del (11q), mutagdo TP53, caridtipo complexo, mutagdes NOTCH1, SF3B1
e BIRC3 - ou a resisténcia a quimioterapia - mutacao TP53/del(17p). A validacdo e
inclusdo de novos biomarcadores na pratica clinica permitird a adocdo de estratégias
terapéuticas ainda mais personalizadas no futuro. Constituem exemplos as mutacfes
NOTCH1 (preditivas da resisténcia a anticorpos anti-CD20), as mutacbes BTK e
PLCG2 (preditivas da resisténcia ao ibrutinib) e a DRM indetetavel (determinante da

duracgdo 6tima do tratamento).

Resumidamente, as opc¢des terapéuticas da LLC dividem-se entre tratamento
continuado (inibidores das cinases; venetoclax) ou de tempo limitado

(quimioimunoterapia; combinacdes entre anticorpos anti-CD20 e o0s agentes
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dirigidos). A escolha ira depender do perfil genético da doenca (mutacdes IGHV e
TP53) e o fitness do doente. Com a crescente disponibilidade de novas opcoes
terapéuticas, é agora possivel definir abordagens terapéuticas individualizadas,
baseadas em fatores de risco individuais, que considerem um equilibrio entre a
eficacia e a toxicidade. Tal torna-se especialmente relevante pois a LLC é prevalente
no idoso, um grupo populacional que apresenta frequentemente outras

comorbilidades e comedicacéo.

A introducdo dos novos agentes com acdo dirigida, disponiveis em
formulac¢des de administracdo oral, no tratamento da LLC, traduziu-se num aumento
da sobrevivéncia, qualidade de vida e progndstico mais favoravel, especialmente nos
doentes com LLC de alto risco. Assim, as terapéuticas dirigidas representam uma
mudanca do paradigma no tratamento da LLC, tornando-se, cada vez mais, opgoes
preferenciais face a quimioimunoterapia, pela sua eficacia, longa duragéo da remisséo
e perfil de seguranca favoravel. Uma excecéo é a pequena fragdo de doentes jovens,
com LLC de baixo risco (IGHV mutado), que atingem longas remissées com o regime
FCR. Em paralelo, o desenvolvimento de novos e melhorados anticorpos anti-CD20
aumentou a eficacia dos regimes de quimioimunoterapia, mas 0S novos anticorpos

também demonstraram ser uma adicdo promissora aos agentes dirigidos.

Todavia, as novas abordagens de tratamento também apresentam desafios,
nomeadamente, o aparecimento de resisténcias, toxicidade e os custos elevados
associados ao tratamento continuado com os novos agentes. O desenvolvimento de
novos inibidores de segunda e terceira geracdo, com um perfil de seguranca mais
favoravel e eficacia igual/superior, ou de novas combinacdes de tempo limitado, que

atinjam remiss@es mais profundas, ir4 otimizar o uso dos agentes dirigidos.

Atualmente, existem poucos dados relativos a sequéncia terapéutica ideal
para cada doente na LLC em recaida/refrataria. Parece existir maior evidéncia no uso
de ibrutinib em primeira linha, seguido de venetoclax em segunda linha do que a

sequéncia inversa, mas sdo necessarios mais estudos.

Permanecem, assim, alguns desafios na terapéutica da LLC, incluindo o
momento apropriado para iniciar o tratamento, a correta sequéncia terapéutica para
cada doente, a estratégia mais adequada nos doentes de alto risco e a reducéo do
tempo de exposicdo aos novos agentes, reduzindo a toxicidade e aparecimento de
resisténcias. Assim, 0s progressos observados atualmente permitem perspetivar e
aproximar cada vez mais da realidade o desenvolvimento de uma terapéutica curativa

paraa LLC.
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