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Resumo

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna das células precursoras
linfoides. Caracteriza-se pela proliferacdo excessiva de blastos na medula 6ssea e a linhagem
celular mais frequentemente afetada é a linhagem das células B. Apesar de as criangas
constituirem a faixa etaria mais afetada por esta neoplasia, 0 progndstico é mais desfavoravel

em idosos.

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da doenca ainda néo sao totalmente conhecidos.
Ainda que as muta¢Oes genéticas constituam um importante marcador de suscetibilidade a
doenca, outros processos gque estimulem a oncogénese podem estar envolvidos, assim como a
exposicdo a fatores de risco. Das alteragcdes geneticas destacam-se as muta¢Ges cromossomicas,
nomeadamente, aneuploidia e mutagdes estruturais, que, por desregularem diversos processos
moleculares, perturbam o desenvolvimento da linhagem linfoide e culminam no aparecimento

de células neoplasicas.

O diagnostico da LLA é determinado pela presenca de, pelo menos, 20% de linfoblastos
neoplasicos na medula dssea, e 0 método padrdo utilizado para a detetar é a imunofenotipagem.
A classificacdo French-American-British (FAB), que utilizava apenas critérios morfoldgicos,
constituiu o primeiro sistema de classificagdo da LLA. A classificagdo da Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), publicada em 2008 e revista em 2016, é considerada a mais atual, e, por
combinar vérias caracteristicas bioldgicas da doenca, nomeadamente, caracteristicas clinicas,
morfoldgicas, imunofenotipicas e genéticas, torna-se bastante relevante, ndo s6 para a

classificacdo mas, também, para o prognostico e sele¢do da abordagem terapéutica a seguir.

A terapéutica da LLA é uma area em renovacdo. Tratamentos inovadores, com maior
especificidade para o alvo terapéutico e menor grau de toxicidade para o organismo, tém vindo
a substituir a quimioterapia convencional. E o caso da imunoterapia, que utiliza anticorpos
monoclonais contra os marcadores de superficie expressos pelas células neoplasicas, como
CD20, CD19 e CD22, conjugados, ou ndo, com farmacos citotdxicos. Outras terapéuticas
emergentes incluem os inibidores do proteossoma e os inibidores de tirosina-cinase. O
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas ainda constitui o tratamento padrado
para os casos de doenca refrataria, mas o transplante autélogo de células T CAR constitui uma
alternativa promissora e tem vindo a ser autorizado em alguns paises europeus, nomeadamente

Portugal.



Palavras-chave: linfoblastos, mutacdes genéticas, quimioterapia, transplante alogénico de

células estaminais hematopoiéticas, células T CAR.



Abstract

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a malignant neoplasm of lymphoid precursor cells. It
is characterized by excessive proliferation of bone marrow blasts and the most commonly
affected cell line is the B cell lineage. Although children are the most affected age group by this

neoplasm, the prognosis is more unfavorable in the elderly.

The mechanisms involved in the pathophysiology of the disease are not fully known yet.
Although genetic mutations are an important marker of susceptibility to the disease, other
processes that stimulate oncogenesis may be involved, as well as exposure to risk factors.
Genetic alterations include chromosomal mutations, namely aneuploidy and structural
mutations, which, by deregulating various molecular processes, disturb the development of the

lymphoid lineage and culminate in the appearance of neoplastic cells.

The diagnosis of ALL is determined by the presence of at least 20% of neoplastic lymphoblasts
in the bone marrow, and the standard method used to detect it is immunophenotyping. The
French-American-British (FAB) classification, which used only morphological criteria, was the
first ALL system of classification. The World Health Organization (WHO) classification,
published in 2008 and updated in 2016, is considered the most current, and, because it combines
several Dbiological characteristics of the disease, namely clinical, morphological,
immunophenotypic and genetic characteristics, it becomes quite relevant, not only for

classification, but also for the prognosis and selection of the therapeutic approach to follow.

ALL therapy is an area under renovation. Innovative treatments, with greater specificity for the
therapeutic target and lower toxicity to the body, have been replacing conventional
chemotherapy. This is the case of immunotherapy, which uses monoclonal antibodies against
surface markers expressed by neoplastic cells, such as CD20, CD19 and CD22, combined or
not with cytotoxic drugs. Other emerging therapies include proteasome inhibitors and tyrosine
kinase inhibitors. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation is still the standard
treatment for refractory disease, but autologous CAR T cells transplantation is a promising

alternative and has been authorized in some European countries, remarkably Portugal.

Keywords: lymphoblasts, genetic alterations, chemotherapy, allogenic hematopoietic stem

cells transplantation, T CAR cells.
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“Porque se o caminho é longo, o objetivo é bem maior.’
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1. Introducéo

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia maligna das células precursoras
linfoides que proliferam de forma anormal na medula éssea (1). Pode ter origem na linhagem
precursora das células B ou, embora menos frequentemente, na linhagem precursora das células
T e 0 seu diagnostico é estabelecido pela presenca de 20% ou mais de linfoblastos malignos na

medula 6ssea (2,3).

Esta neoplasia ocorre mais frequentemente em criancas do que em adultos (1). Contudo,
enguanto no primeiro grupo se verifica uma taxa de cura que ultrapassa 0s 90%, a LLA em
adultos representa uma doenca mais devastadora, com uma taxa de sobrevivéncia entre 30 a
55% (2,4).

Relativamente ao tratamento da LLA, apesar de estarem a surgir novas abordagens, com
estratégias terapéuticas cada vez mais direcionadas e individualizadas, a principal abordagem
utilizada centra-se na quimioterapia (5). Em circunstancias especiais, consideram-se como
alternativas o transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas e a imunoterapia
(1,5,6).
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2. Objetivos

Esta monografia tem como principal objetivo a caracterizagdo de toda a temética subjacente a
leucemia linfoblastica aguda, sendo evidenciados os mecanismos fisiopatoldgicos da doenca,
os métodos de classificagdo e diagnostico, as terapéuticas convencionais e também as

emergentes, que se encontram ainda em desenvolvimento.

Além dos assuntos supramencionados, esta monografia tem também como objetivo descrever
a epidemiologia da doenca, as principais alteragcdes geneticas associadas a esta neoplasia, que
ocupam um papel cada vez mais relevante no desenvolvimento de terapéuticas inovadoras, as
alteragdes clinicas e laboratoriais ocorridas e também o tratamento de suporte, uma importante

abordagem terapéutica ndo especifica.

E, portanto, elaborada uma revisdo bibliografica desta neoplasia, com destaque para os temas
considerados mais relevantes no mundo cientifico, assim como uma reflexdo sobre o presente

e o futuro do tratamento da leucemia linfoblastica aguda.
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3. Materiais e Métodos

A pesquisa bibliografica, executada para a redacdo da presente monografia, decorreu entre
fevereiro e agosto de 2019, tendo sido utilizados os motores de busca Google Scholar, PubMed
e B-on, para a consulta de livros digitais e artigos cientificos fiaveis. Para tal, foram utilizados
0s seguintes termos gerais: acute lymphoblastic leukemia, hematological malignancies,
childhood leukemia, adult acute lymphoblastic leukemia. Estes termos gerais foram também
utlizados em associacdo com termos mais restritivos, tais como: epidemiology, etiology,
Down’s syndrome, risk factors, b-cell development, t-cell development, pathogenesis, genetic
basis, cytogenetics, molecular genetics, genetic predisposition, genomic characterization,
clinical presentation, laboratory abnormalities, FAB classification, OMS classification,
diagnosis, cell morphology, cytomorphology,, immunophenotyping, cytochemistry, risk
stratification, prognostic factors, supportive care, chemotherapy, induction therapy,
consolidation therapy, central nervous system prophylaxis, central nervous system directed
treatment, stem cells transplantation, saviour child, minimal residual disease, toxicity
management, adverse effects, advanced therapies, novel therapies, CAR T cells, monoclonal

antibodies, proteasome inhibitors, tyrosine kinase inhibitors.

A selecdo dos artigos cientificos baseou-se na credibilidade e relevancia da informacéo
presente, bem como na atualidade dos factos, tendo sido publicados por revistas cientificas
como Nature, Blood Journal, The Lancet, American Journal of Hematology, The New England
Journal of Medicine. Tanto os livros digitais como os artigos cientificos consultados
encontravam-se redigidos em inglés e foram publicados entre os anos 2005 e 2019. Além destes
recursos, foram também consultados alguns sitios eletronicos, nomeadamente da American

Cancer Society e do jornal Publico.
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4. Neoplasias Hematoldgicas

As neoplasias hematoldgicas sdo um grupo heterogeneo de doengas com diversas incidéncias,
prognosticos e etiologias (7). Caracterizam-se por se tratarem de doencas clonais, dada a sua
origem numa unica célula da medula 6ssea, timo ou tecido linfoide periférico, a qual foi alvo
de uma ou mais mutacdes genéticas. Essa célula sofre divisdes mitéticas continuas, culminando

no desenvolvimento de um clone com proliferacdo desmedida e resistente a apoptose (8,9).

Dentro deste grupo de neoplasias, destacam-se os linfomas, os mielomas e as leucemias. Nos
primeiros ocorre uma proliferacédo clonal de linfocitos que se acumulam nos ganglios linfaticos
e em outros tecidos linfoides, sendo que, ocasionalmente, essas células malignas podem invadir
0 sangue ou outros 6rgdos. Os mielomas sdo neoplasias dos plasmocitos que se caracterizam
por uma aglomeracdo destas células na medula 6ssea e também pela presenca de uma
paraproteina monoclonal no soro e/ou na urina. Por fim, as leucemias sdo alteracdes da serie
branca que se traduzem na proliferacdo de leucdcitos malignos na medula 6ssea, que podem

invadir o sangue periférico e infiltrarem-se noutros érgdos (8,9).

As leucemias séo classificadas em agudas ou crénicas, de acordo com o estadio de diferenciacdo
em que as celulas mutadas permanecem. As agudas progridem num curto espaco de tempo e as
células tumorais sdo geralmente imaturas, como as celulas estaminais ou as células percursoras
iniciais, denominadas blastos. Por outro lado, as crdnicas progridem mais lentamente, podendo
mesmo permanecer estacionarias, com células tumorais dificeis de distinguir morfologicamente
das células consideradas normais (8,9). Por terem origem em células constituintes do sangue,
as leucemias tém uma capacidade inerente de proliferacdo e de mobilizacdo na corrente

sanguinea, culminado no extravasamento para outros tecidos (10).

Em seguida, as leucemias podem ainda subdividir-se em linfoides ou mieloides, de acordo com
a linhagem celular envolvida, linhagens essas detalhadas na figura 1 (8,11). Assim, as leucemias
mais comuns sdo a LLA, a leucemia linfocitica crénica, a leucemia mieloide aguda (LMA) e a

leucemia mieloide cronica (9,11).

A LLA é a neoplasia mais comum na infancia (12). A maioria das criancas diagnosticadas com
esta neoplasia é considerada curada, no entanto, em adultos, a LLA continua a ser uma das
neoplasias malignas mais desafiantes, especialmente no que diz respeito a terapéutica da mesma
(10,13).
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Figura 1: Hematopoiese: processo de formacgéo dos elementos figurados do sangue.

Adaptado de (14).
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5. Leucemia Linfoblastica Aguda

A LLA é uma neoplasia maligna das células hematopoiéticas e caracteriza-se por um largo
espetro de mutagdes genéticas, incluindo aneuploidia e transloca¢@es cromossomicas em genes
envolvidos no desenvolvimento das células linfoides e na regulacdo do ciclo celular (15).
Assim, a diferenciacdo celular fica comprometida, que, aliada a proliferacdo excessiva, culmina
na acumulagdo de blastos, ndo s6 na medula 6ssea mas, também, na corrente sanguinea e em
locais extramedulares, como elucidado na figura 2 (1,13). Dado que a proliferacdo ocorre ao
nivel das células precursoras linfoides, verificar-se-a uma acumulacdo de linfoblastos B ou,

menos frequentemente, de linfoblastos T (2).

A réapida progressdo desta doenca, em combinagdo com o grau de imaturidade das células
tumorais, exige a necessidade de intervencdo terapéutica imediata, especialmente em adultos

diagnosticados com esta neoplasia (9,13).

A

Figura 2: Leucemia linfobastica aguda.
Coloracéo de Wright-Giemsa. Ampliag&o de 1000x.
Legenda:

A: Amostra de sangue periférico, observando-se pequenos linfoblastos, com citoplasma escasso.
B: Aspirado de medula 6ssea, com elevado nimero de linfoblastos de tamanho homogéneo.

Retirado de (16) .

19



6. Epidemiologia

A LLA é considerada, sobretudo, como uma leucemia pediatrica, com 75% dos casos a
ocorrerem antes dos 6 anos de idade. Ainda assim, a taxa de incidéncia ajustada por idade desta
neoplasia segue uma distribuicdo bimodal, tanto em homens como em mulheres, com o
primeiro pico a ocorrer entre 0s 0 e 4 anos de idade e um segundo pico a surgir por volta dos
75 anos. Aos 65 anos de idade, verifica-se um aumento da taxa de incidéncia no sexo masculino,

relativamente ao sexo feminino (17).

Atendendo a localizacdes geograficas, a incidéncia ajustada por idade da LLA nos Estados
Unidos da Ameérica é de 1,7 por 100.000 individuos por ano, enquanto que na Europa se estima

que este valor seja menor, cerca de 1,3 por 100.000 individuos por ano (7,13).

Como supramencionado, a ocorréncia desta neoplasia apresenta variagfes significativas
relacionadas com a idade. A incidéncia € mais elevada entre os 0 e 0s 14 anos, com um valor
de 3,59 por 100.000 individuos, diminuindo depois para 0,53 por 100.000 individuos. Por fim,
entre 0s 75 e 0s 99 anos, a taxa de incidéncia volta a aumentar, registando-se um valor de 1,45
por 100.000 individuos (7).

A incidéncia varia também de acordo com a popula¢do, bem como com a localizagdo
geografica, sendo a LLA mais frequente em criangas de origem latina/hispanica. Em adultos,
verifica-se 0 mesmo padréo, com a LLA a ser mais comum em individuos caucasoides,
relativamente a populacao negroide. Assim, é na América do Sul que se verifica maior nimero

de casos desta neoplasia, destacando-se paises como Equador, Costa Rica e Colémbia (18,19).

A leucemia linfoblastica aguda de linfécitos B (LLA-B) € a mais comum, ocorrendo em 85%
dos casos diagnosticados e apresenta uma igual incidéncia por sexo. Em contraste, os restantes
15% dos casos, que sdo classificados como leucemia linfoblastica aguda de linfdcitos T (LLA-
T), apresentam uma predominancia o sexo masculino, com uma incidéncia que € cerca de duas
vezes superior nos homens (8,13,20). Para além destes fatores, de acordo com um estudo
retrospetivo efetuado nos Estados Unidos da América, jovens diagnosticados com LLA-B tém
maior possibilidade de sobrevivéncia do que aqueles que tém um diagnostico de LLA-T,

enquanto que nos adultos ocorre o oposto (20).
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7. Etiologia

A LLA, assim como outras neoplasias, se ndo mesmo todas, parecem resultar da combinagéo
de exposi¢des ambientais cruciais com suscetibilidade genética, que pode ser ou ndo hereditaria
(21,22).

Para determinar a etiologia das leucemias agudas em criancas, diversos estudos tém sido
conduzidos, examinando possiveis fatores de risco ambientais, genéticos e infeciosos (22).
Todavia, apesar de alguns dos doentes diagnosticados com LLA terem, de facto, um ou mais
fatores de risco identificados, a verdade € que muitos outros doentes ndo tém. E mesmo quando
uma pessoa tem um fator de risco conhecido, pode revelar-se muito dificil confirmar a relacao

de causalidade entre o fator e a neoplasia (23).

7.1. Componente Genética

A maioria dos casos de LLA caracteriza-se pela existéncia de muta¢Ges cromossomicas
adquiridas, nomeadamente translocacdes e aneuploidias. Estas alteracGes, exclusivas das
celulas tumorais, serdo detalhadas mais adiante. Ndo obstante, os doentes podem também
possuir mutacdes genéticas hereditarias, respeitantes a linha germinativa, que poderdo estar
presentes em todas células e que tém vindo a revelar-se importantes marcadores de

suscetibilidade a doenga (24)

7.1.1. Polimorfismos de nucleétido Unico

Os polimorfismos de nucleotido tnico (PNU) incluem-se nas mutacGes genéticas hereditarias.
Alguns PNU foram encontrados nos genes ARID5B, IKZF1, DDC e CEBPE. Enquanto que o
primeiro gene parece estar associado ao padrdo da expressdo génica em linfoblastos
neoplasicos, o segundo codifica para proteinas com funcéo relevante no desenvolvimento da
linhagem linfoide, bem como na supressdo de tumores. Quanto aos restantes, o0 gene DDC
regula o desenvolvimento e maturacdo da série branca e o gene CEBPE esta envolvido no
desenvolvimento e diferenciacdo de varias linhagens celulares. Assim, as alteracdes destes
genes, bem como a desregulacdo da expressdo dos mesmos, podera culminar no
desenvolvimento de células anormais, e, eventualmente, na ocorréncia de neoplasia (12,24—
27).

7.1.2. Sindromes genéticas: a sindrome de Down
Aincidéncia da LLA encontra-se muito aumentada em algumas sindromes genéticas, tais como
na Sindrome de Down (SD), Neurofibromatose, Sindrome de Bloom, Anemia de Fanconi,

Sindrome de Li-Fraumeni, Sindrome de Klinefelter e Ataxia-telangiectasia. Estas sindromes
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sdo caracterizadas pela ocorréncia de defeitos nos mecanismos de reparacdo do acido
desoxirribonucleico (DNA; deoxyribonucleic acid), e, apesar de terem sido identificadas nestas
situacdes excessivas mutacOes germinativas, as sindromes genéticas, no seu conjunto, explicam
menos de 5% dos casos diagnosticados. De todas, destaca-se a SD, na qual os portadores
apresentam um risco de desenvolver LLA cerca de 20 a 30 vezes superior, relativamente a

populacdo em geral (8,13,22,24,28).

Quanto ao imunofenétipo da LLA, em portadores de SD, os casos diagnosticados sao
maioritariamente de LLA-B, com a ocorréncia de LLA-T a ser extremamente rara (29). No que
diz respeito as bases genéticas, estas ainda ndo sdo totalmente conhecidas. Uma elevada
proporcdo dos doentes tem caridtipo normal. No entanto, ha que notar que um cariétipo
considerado normal na SD tem um cromossoma 21 adicional, pelo que poderdo ndo ser
necessarias outras mutagées cromossomicas para estabelecer o desenvolvimento da doenca.
Relativamente a alteragdes moleculares, a elevada expressdo do recetor CRLF2,
frequentemente associada a mutacfes do gene que codifica para a proteina JAK2, constituem
duas modificacOes ja identificadas em cerca de metade dos casos diagnosticados (30-32).
Também foi demonstrado que o gene IKZF1 estd frequentemente deletado nestes doentes,
sendo considerado um fator de mau progndstico clinico. Assim, a constante identificacdo destas
alteracdes moleculares e genéticas poderdo contribuir ndo sé para a explicacdo da patogénese

da LLA na SD, como também para a identificacdo de potenciais alvos terapéuticos (33).

7.2. Desenvolvimento in utero

Uma parte dos casos diagnosticados com LLA parecem ser causados por mutacdes genéticas
gue ocorrem durante o desenvolvimento in utero. De facto, a detecdo de LLA concordante em
gémeos monozigoticos suporta essa hipotese. Estudos efetuados nestes gémeos idénticos
mostram que ambos podem nascer com a mesma anomalia cromossémica. Presume-se que essa
alteracdo surja espontaneamente numa célula precursora, que, depois, passou de um gémeo

para o outro, atraves da circulacdo placentaria compartilhada (8,34).

O elevado peso do bebé, aquando do nascimento, € outro dos poucos fatores perinatais
associado ao risco de desenvolvimento de leucemia infantil (21). Uma vez que durante o
desenvolvimento in utero, as células precursoras linfoides e mieloides ndo se encontram
totalmente diferenciadas, tornam-se assim particularmente suscetiveis a transformacéo
maligna, podendo dar origem a células pré-neopléasicas. A medida que o feto cresce, 0s
linfoblastos proliferam rapidamente e séo expostos a elevados niveis de fatores de crescimento

que circulam durante a embriogénese (35). Esses fatores tém, entdo, a capacidade de estimular
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a proliferacdo e a persisténcia dessas células pré-neoplasicas. Em bebés de elevado peso a
nascenca, pensa-se que essa estimulacdo que ocorre durante o crescimento intrauterino seja
mais elevada, podendo assim as células persistir e, mais tarde, darem origem a manifestacdo da
doenca (34).

7.3. Componente infeciosa

A ideia de que a exposicdo a infecOes, aliada ao desenvolvimento imunolégico, pode estar entre
as causas de LLA em criangas ndo € uma conclusdo recente, sendo fundamentada, em parte,
pela semelhanca observada entre a distribuicdo etaria da neoplasia e das doencas infeciosas
comuns da infancia. Além do mais, muitos doentes tinham também em comum um historial de

infecdes que antecedia ou coincidia com 0 momento do diagnostico (36).

Estes dados permitiram a construgdo de duas hipdteses explicativas da origem da LLA,
habitualmente referenciadas pelos nomes dos seus autores. Sao elas a hipotese de Greaves e a
hipétese de Kinlen. Ambas postulam que esta leucemia advém de uma resposta anémala a uma

dada infegéo e sdo suportadas por dados epidemioldgicos e bioldgicos (6,28,37).

Kinlen prop6s como causa uma origem infeciosa associada a uma mistura populacional. Esta
dita mistura surge com a deslocacdo de familias para outros ambientes, o que promove a
ocorréncia de novos contactos entre individuos suscetiveis e infetados. Tal hipotese €, assim,
compativel com o aumento da incidéncia de LLA observado nesses locais (6,28,38). Por outro
lado, Greaves adota uma perspetiva do individuo e ndo da populacdo. Este autor observou que
criancas com niveis inferiores de estimulagdo imunoldgica tinham um maior risco de
desenvolver LLA, pelo que pressupds que € a auséncia dessa estimulacdo o fator desencadeante
de respostas anormais do organismo, perante uma exposi¢ao tardia a agentes infeciosos. Assim,
a exposicdo a infe¢Bes durante a infancia seria protetora, dado o seu contributo essencial para
o0 desenvolvimento do sistema imunoldgico. Greaves também considera que risco de neoplasia,
nestas circunstancias, se encontra influenciado pela existéncia de células pré-neoplasicas

formadas aquando do desenvolvimento in utero, ja supramencionado (28,36,37).

7.4. Componente ambiental

Relativamente aos fatores de risco ambientais, a radiacdo ionizante foi o principal fator
significativamente associado a LLA. Esta radiacdo origina mutacdes DNA, aumentando assim
o0 risco do desenvolvimento desta doenca hematologica (9,22). A restante maioria, como a

radiacdo eletromagnética e o tabagismo, foram relacionados de forma fraca ou inconsistente
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com qualquer forma de leucemia (22). Quanto a exposicao quimica, esta esta mais fortemente

associada a um risco aumentado de ocorréncia de leucemia mieloide aguda do que de LLA (19).
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8. Fisiopatologia

Os avancos tecnoldgicos mais recentes, ao nivel da sequencia¢do do genoma, tém permitido a
realizacdo de varios estudos acerca dos mecanismos fisiopatolégicos da LLA. Assim, tém sido
identificadas diversas mutacGes que parecem contribuir para o fenotipo desta doenca. No
entanto, embora determinantes para o estabelecimento, diagnostico e estratificacdo do risco de
LLA, estas mutacdes, por si s, ndo sdo suficientes para a gerar, pelo que outros mecanismos,
estimulantes da oncogénese, deverdo estar envolvidos (15,39,40).

A LLA caracteriza-se essencialmente por mutacbes cromossomicas, nomeadamente,
aneuploidia, mutac@es estruturais e, também, insercdes e delecbes de sequéncias de DNA. Estas
alteracGes causam desregulacdo da expressao génica e levam, também, a expressdo de proteinas
de fusdo. Podem ainda comprometer inimeros processos moleculares, tais como o
desenvolvimento da linhagem linfoide, diferentes vias de transducdo de sinal e regulacdo do

ciclo celular e também da expressdo de genes supressores de tumores (2,15,40).

As mutacgdes genéticas associadas a esta neoplasia irdo transmitir as células-filhas as suas
capacidades de autorrenovacdo ilimitada e também de blogueio da diferenciagdo celular no
estadio de blastos. Dependendo das mutages identificadas, bem como da linhagem em que se
localizam, na linhagem progenitora dos linfocitos B ou dos linfocitos T, teremos, de um modo

geral, uma classificacdo em LLA-B ou em LLA-T, respetivamente (41,42).

8.1. LLA-B: Linhagem Celular dos Linfocitos B
Para além de detalhar as mutacdes ocorridas nas células neoplasicas, torna-se também relevante
abordar as diferentes etapas do desenvolvimento e maturacdo as quais os linfocitos estdo

sujeitos.

Os linfécitos tém origem em células hematopoéticas pluripotentes, que passam por um processo
de maturacdo controlado, através da selecdo e expressdo rigorosas de determinados fatores de

transcricao (43).

Durante o desenvolvimento na medula 0ssea, as celulas da linhagem progenitora dos linfocitos
B passam por um rearranjo dos loci da sua imunoglobulina (1g), no qual ocorre recombinacéo
dos segmentos VDJ deste gene, sendo que as células que se encontram neste estadio se
denominam de linfocitos pré-B. Este processo culmina na expressao do recetor dos linfocitos
pré-B (pré-BCR; pre-B cell receptor), composto por uma cadeia pesada de IgM combinada com
0s constituintes substitutos da cadeia leve, A5 e VpreB, que leva, entdo, ao avango para o estadio

dos linfocitos pré-B. O desenvolvimento, nos linfdcitos pro-B, é, em parte, regulado pela via
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de transducdo de sinal iniciada pelo recetor da interleucina 7 (IL-7R). Quanto aos linfocitos
pré-B, para além desta ultima via, atua também a sinalizacdo efetuada pelo pré-BCR,
contribuindo, assim, ambas as vias para a proliferacdo e sobrevivéncia destas células. De facto,
as células neoplésicas, detetadas na LLA, poderdo ser ou ndo dependentes desta sinalizagdo

iniciada pelos IL-7R e/ou pré-BCR para a sua sobrevivéncia descontrolada (43-45).

De seguida, os linfocitos pré-B iniciam um novo processo de recombinacdo, ocorrendo o
rearranjo das cadeias leves. Estas cadeias leves associam-se as cadeias pesadas e formam o
recetor dos linfécitos B (BCR, B-cell receptor) funcional, que permite a distin¢éo dos linfocitos
B imaturos dos seus precursores. Ainda na medula éssea, estas células sdo submetidas a um
processo de selecdo positiva e negativa, para que sejam eliminadas as células autorreativas.
Estas células, quando detetadas, passam por uma nova recombinacdo dos segmentos VDJ,
especialmente dos loci que codificam para a cadeia leve ou, entdo, sofrem apoptose, como
demonstrado na figura 3. Assim, apenas os linfocitos B que expressam um BCR nao
autorreativo saem para a periferia, onde passam por um processo de selecdo adicional, que Ihes
permite tornarem-se linfécitos B maduros, com a capacidade de responder a antigénios (44—
46).
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Figura 3: Desenvolvimento dos linfécitos B, na medula dssea.

Adaptado de (46).
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8.2. LLA-B: Mutacbtes Genéticas

A LLA caracteriza-se, em grande parte, pela presenca de translocacdes cromossémicas. No
entanto, tal como abordado anteriormente, as mutacfes genéticas, apesar de serem importantes
potenciadores do desenvolvimento da neoplasia, por si s6, parecem ndo ser suficientes para a

ocorréncia da LLA.

As mutagdes mais comuns associadas ao desenvolvimento de LLA-B sdo as seguintes:
hiperdiploidia, hipodiploidia, t(12;21)(p13;922) [ETV6-RUNX1], t(9;22)(q34;911) [BCR-
ABL1], t(1;19)(g23;p13) [TCF3-PBX1] e t(v;11923) [rearranjo do gene MLL]. Estas
mutacOes tém sido associadas a perda de genes supressores de tumor e também a outras
alteracdes, tanto ao nivel do desenvolvimento da linhagem celular dos linfocitos B bem como

da ativacéo aberrante de vias de transducéo de sinal (1,6,43).

8.2.1. Hiperdiploidia e Hipodiploidia

A elevada hiperdiploidia, com mais de 51 e até 67 cromossomas, ocorre em 25 a 30% dos casos
de LLA-B, constituindo um padrdo de anormalidade citogenética bastante comum nesta
leucemia. O aumento do cariétipo, que ndo ocorre de forma aleatdria, pode envolver qualquer
cromossoma. N&o obstante, mais de 70% dos casos envolvem os cromossomas X, 4, 6, 10, 14,
17, 18 ou 21. Ainda ndo sdo totalmente conhecidos os mecanismos pelos quais 0 aumento do
numero de cromossomas contribui para o desenvolvimento da neoplasia. Embora tenha sido
descrito que as cOpias de cromossomas presentes na hiperdiploidia levam ao aumento da
expressao dos genes, tanto dos que estdo contidos nesse cromossoma, como de outros que sejam
regulados por estes, sabe-se que nem todos 0s genes adquiridos apds a mutacao séo afetados
(47,48).

A hipodiploidia ndo é tdo comum, ocorrendo em cerca de 5 a 8% dos casos de LLA-B. Na sua
maioria, as células leucémicas deste tipo de LLA apresentam um cariétipo com 45
cromossomas, exibindo uma retencdo ndo aleatoria dos cromossomas X/Y, 14, 18 e 21. De
facto, os casos com menos de 45 cromossomas sdo raros, caracterizam-se por multiplas perdas
cromossomicas e estdo associados a um pior prognéstico do que o associado aos doentes com
cariotipo de 45 cromossomas ou mais. Os mecanismos fisiopatoldgicos deste tipo de LLA ainda
nédo sdo totalmente conhecidos, mas sabe-se que estes cromossomas apresentam mutagdes em
determinados genes, como nos genes IKZF3 e TP53. Por outro lado, também sdo observadas
nas células leucémicas hipodiploides ativacfes de algumas vias de transducdo de sinal, como
as vias RAS e PI3K (49-51).
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8.2.2. Translocagéao t(12;21)(p13;922) [ETV6-RUNX1]
A translocacdo t(12;21)(p13;0922) € a mutacdo mais frequentemente identificada na LLA-B, em
criangas, ocorrendo em 25% dos casos. Esta mutacdo d& origem a fusdo dos genes ETV6 e

RUNX1, genes estes que codificam fatores de transcricdo envolvidos na hematopoiese (52,53).

O aumento da expressdo deste gene de fusdo em células estaminais hematopoiéticas apresenta
diversas consequéncias, que contribuem para o desenvolvimento das células neoplasicas. De
facto, ocorre um aumento da proliferagdo de blastos e também uma disrupg¢éo na diferenciagdo
dos linfécitos B, observando-se um blogueio parcial do desenvolvimento celular no estadio dos
linfécitos pré-B. (43,52,53).

8.2.3. Translocacéo t(9;22)(q34;q11) [BCR-ABL1]

A translocacdo t(9;22)(g34,g11), que gera a fusdo dos genes BCR e ABL1, é também
referenciada como cromossoma Philadelphia positivo e codifica para a proteina de fusdo BCR-
-ABL1. Quando a proteina ABL1 se encontra fundida a BCR, a sua atividade de tirosina-cinase

torna-se constitutivamente ativa (54,55).

A presenca desta translocacdo no genoma esta associada a alteragdes dos genes que codificam
para os fatores de transcri¢do linfoides e, também, & ativacdo aberrante de numerosas vias de
transducdo de sinal, alteracbes essas que contribuem para o crescimento e sobrevivéncia
desmedidos das células (2,55,56).

E encontrada mais frequentemente em casos de LLA em adultos, rondando os 25%, contra os
3% observados nos casos infantis. Em ambos, a presenca desta translocacdo remete para um

prognostico desfavoravel (43).

8.2.4. Translocacédo t(1;19)(q23;p13) [TCF3-PBX1]

Os genes TCF3 e PBX1 codificam fatores de transcricdo necessarios a diferenciacdo e
maturacdo dos linfécitos B. Esta translocacdo cromossomica, ao fundir os dois genes, leva a
producdo de um fator de transcrigdo oncogénico, com capacidade de causar expressao génica
aberrante. Desta forma, € promovida a autorrenovacdo e a desregulacdo da diferenciacdo das
celulas hematopoiéticas, o que contribui para o desenvolvimento da neoplasia (43,56-59).

8.2.5. Translocacao t(v;11g23) [rearranjo do gene MLL]

O gene MLL, localizado na regido 11923, esta envolvido em varias translocacOes
cromossomicas associadas a LLA. Estas translocagdes ocorrem mais frequentemente em
criangas e a mais comum € a t(4;11)(g21;923). Assim, surge o gene de fusdo MLL-AF4, que é

encontrado em aproximadamente 50% dos casos em que ocorre rearranjo do MLL. Com esta
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mutacdo, sdo produzidas oncoproteinas de fusdo com capacidade de regular positivamente a
expressao dos genes HOXA e MEIS1, o que contribui para inducdo das alteracfes neoplasicas

nas células precursoras linfoides (6,43,56,60,61).

8.3. LLA-T: Linhagem Celular dos Linfdcitos T

Os precursores linfoides, que derivam das células estaminais pluripotentes, entram no timo, no
qual ocorrerdo as subsequentes etapas de diferenciacdo, em compartimentos especificos. Nesta
fase inicial, as células sdo ainda imaturas, ndo expressando as glicoproteinas CD4 nem CD8.
Tais precursores, ao entrarem no timo, migram da juncdo corticomedular para a regido
subcapsular do cortex e, de modo sequencial, diferenciam-se nos seguintes estadios: timocitos
duplamente negativos (DN) 1 (CD44" CD25°), DN2 (CD44* CD25"), DN3 (CD44™ CD25"),
DN4 (CD44 CD25"). Estas células sdo as precursoras dos timécitos duplamente positivos (DP)
(CD4* CD8") (62,63).

No estddio DN1, dada a imaturidade das células, incluem-se os precursores, ndo s6 dos
linfécitos T, mas também das células dendriticas e das celulas natural killer (NK). A restri¢éo
a linhagem dos linfécitos T é alcancada posteriormente, no estadio DN3, no qual as células
expressam a sua superficie o recetor das linfécitos pré-T (pré-TCR; pre-T cell receptor),
constituido por uma cadeia invariavel pré-TCRa e uma cadeia TCRp rearranjada. Com a
expressao deste recetor, ocorre a proliferacao dos timocitos DN4, seguindo-se a sua maturacdo
para o estadio de células DP (CD4* CD8"). Adicionalmente, ocorre uma elevada expressao dos
genes alvos da via de sinalizagdo NOTCH1, assim como a produgdo de outros fatores de
transcri¢do, como as proteinas Runx1, GATA-3 e E-box, que contribuem para a diferenciagdo
dos timdcitos (63-65).

A medida que as células terminam a sua proliferacio, ocorre o rearranjo do gene TCRA. Este
rearranjo permite a expressdo do recetor dos linfocitos T (TCR; T-cell receptor) completo,
composto por TCRa TCR, que interage com o complexo principal de histocompatibilidade
(MHC; Major histocompatibility complex) das células epiteliais presentes no timo. Esta
interacdo determina os processos de selecdo positiva e negativa, de acordo com a avidez da
ligacdo. Caso o0 TCR reconheca ativamente o0 MHC, da-se a selecéo positiva, com a emissao de
sinais de sobrevivéncia para essa célula. A mesma tornar-se-a um linfdcito T citotoxico (CD8™),
se reconhecer o MHC de classe I, ou um linfécito T auxiliar (CD4"), se reconhecer o MHC de
classe Il, tal como elucidado na figura 4. N&o obstante, se a interacdo entre 0 TCR e 0 MHC
apresentado pelas células dendriticas da zona medular do timo for demasiado forte, € induzida
a apoptose destas células, o que constitui o processo de selecdo negativa. Findos estes
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processos, os linfécitos saem do timo e seguem para a circulacdo, preenchendo os 6rgaos

linfoides periféricos. (63,64)
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Figura 4: Desenvolvimento dos linfécitos T, no timo.
Adaptado de (64).

8.4. LLA-T: Mutacdes Genéticas

A LLA-T, a semelhanca da LLA-B, estdo associadas determinadas mutacdes genéticas, das
quais se destacam as translocacdes e delecdes. Estas alteragdes tém a capacidade de desregular
vias de transducéo de sinal e a expressao de genes supressores de tumor, o que contribui para o

descontrolo do crescimento celular e para a sobrevivéncia dos precursores dos linfécitos T (66).

As alteracOes centrais na patogénese da LLA-T constituem a ativacdo constitutiva da via de
sinalizacdo NOTCH1, associada a delecdo do locus CDKN2A. Alem destas, observam-se

translocagBes cromossomicas que envolvem o TCR (67,68).

8.4.1. Mutac0es ativadoras do oncogene NOTCH1

Cerca de 60% dos casos de LLA-T evidenciam uma ativacao aberrante da via de transducéo de
sinal NOTCH1. Na maioria dos casos, esta alteracdo nédo surge pela ocorréncia de translocacgoes
cromossdmicas, mas sim, como resultado de mutagées ativadoras desta via de sinalizagdo, que

alteram os dominios responsaveis pelo controlo do inicio e término da mesma. Assim, NOTCH1
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é considerado um oncogene prevalente nesta neoplasia, que revela capacidade de regular o
desenvolvimento das células neoplasicas, controlando numerosos genes envolvidos no seu
crescimento e metabolismo. De facto, ocorre a ativacdo oncogénica do gene MYC, que contribui
para a proliferacdo celular desmedida e, também, a regulagdo positiva de diferentes vias

anabdlicas, o que desregula o metabolismo celular (64,67,69).

8.4.2. Delecéo do locus CDKN2A

Na LLA-T pediatrica, a mutacdo mais comum € a delecdo do locus CDKN2A. Este gene
localiza-se na regido 9p21 e a sua delecdo estd presente em cerca de 70% dos casos
diagnosticados. Este locus abriga os genes supressores de tumor P16INK4A e P14ARF,
responsaveis pela regulacdo do ciclo celular e pela apoptose mediada pelo gene TP53,
respetivamente. Com a delecdo destes genes, ocorre descontrolo destes processos, 0 que é
determinante para o desenvolvimento da leucemia (68,70,71).

8.4.3. Translocacdes cromossomicas que envolvem o TCR

As translocagdes cromossomicas associadas ao TCR sdo identificadas em cerca de 40% dos
doentes. Ocorre, frequentemente, a justaposicéo de promotores dos genes que codificam para o
TCR nos cromossomas 7 (TCRB e TCRG) e 14 (TCRA e TCRD) com genes que codificam para
fatores de transcricdo, nomeadamente para os fatores TAL1, LMO2, TLX1. Estes rearranjos
desregulam a expressao destes fatores de transcri¢do, tornando-0s oncogénicos, o que, por sua
vez, resulta em alterages criticas do ciclo celular, proliferagdo e diferenciacdo dos linfocitos T
(67,70,72).
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9. Manifestacg6es clinicas e laboratoriais

A apresentacéo clinica e laboratorial da LLA é inespecifica. No entanto, a maior parte dos sinais
e sintomas identificados relacionam-se com a acumulacao de células neoplésicas no interior de
determinados 6rgdos, nomeadamente, na medula 6ssea, o que causa a faléncia da mesma. A
nivel extramedular, verifica-se 0 extravasamento destas células para a circulacdo sanguinea
periférica, ocorrendo hepatoesplenomegalia e linfoadenopatia em cerca de 20% dos casos
diagnosticados (1,8,13).

De entre a sintomatologia inespecifica, destacam-se febre, mal-estar geral, anorexia e sudorese
noturna. Podera ocorrer inchago testicular, sendo um sintoma identificado mais frequentemente
em criancas e adolescentes. O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) estd presente
em menos de 10% dos doentes, podendo ocorrer neuropatia craniana e infiltracdo das
membranas meningeas, as quais podem estar associadas nauseas, emese, cefaleias e diploidia.
Em casos mais graves, pode estar presente obstrucdo do fluxo do liquido cefalorraquidiano
(LCR), com aumento da pressdo intracraniana. Também podem surgir dores osteoarticulares,
assim como lesdes osteoliticas, sobretudo na LLA infantil (1,8,13,73,74).

Relativamente a apresentacdo laboratorial da doenca, é frequente a identificagdo, nas analises
sanguineas, de anemia normocitica normocrémica, leucopenia e trombocitopénia. A anemia
estdo associados diversos sintomas, como a palidez, letargia e dispneia. A leucopenia podera
resultar no aparecimento de infe¢des, sejam na cavidade oral, na pele ou no sistema respiratdrio,
e, com a trombocitopenia, poderdo surgir equimoses, petéquias e hemorragias espontaneas, tais

como epistaxes ou gengivorragias (1,8,73).

Outras analises bioguimicas poderdo revelar alteracdes, nomeadamente, podera observar-se
hiperuricemia, assim como uma elevacdo da enzima lactato desidrogenase, achados estes
compativeis com o elevado turnover celular e também com a lise tumoral, presentes nesta

neoplasia (8,73).

Por fim, especificamente na LLA-T, podera observar-se, na radiografia do torax, uma massa na
regido mediastinica, resultante do aumento de volume, ndo s6 do timo, mas, também, dos
respetivos ganglios linfaticos. Esta massa poderd causar a presenca de sibilos, efusfes

pericardicas e sindrome da veia cava superior (8,74).

32



10. Classificacao

A classificacdo da LLA tem sido alvo de alterac6es, & medida que surgem novos factos sobre
esta neoplasia. O primeiro sistema que surgiu para classificar a LLA denomina-se classificagéo
French-American-British (FAB) e utiliza critérios morfologicos, sem valor progndstico. Ao
longo dos ultimos tempos, esta classificacdo passou a ter pouco significado, tendo sido
substituida pela classificacdo da Organizacdo Mundial de Satde (OMS), que, para além da
morfologia, engloba também as caracteristicas citogenéticas e imunofenotipicas das células
neoplésicas (1,13,75,76).

10.1. Classificacdo FAB

A classificacdo FAB, criada por um grupo de hematologistas franceses, americanos e ingleses,
foi pela primeira vez publicada em 1976, sendo posteriormente sujeita a clarificacdes. Neste
subsistema, os subtipos de LLA baseiam-se na observacdo da morfologia da célula neoplasica
ao microscopio, nomeadamente do seu tamanho, citoplasma, nucléolo, basofilia e vacuolizagéo.
Assim, podemos ter linfoblastos neopléasicos classificados como L1, L2 e L3, elucidados na
figura 5 (1,13,75,76).

Figura 5: Classificagdo FAB.

Coloracéo de May—-Grunwald-Giemsa. Ampliacdo de 100x.

Legenda:

A: Linfoblastos L1. Amostra de sangue periférico, observando-se pequenos linfoblastos, com
citoplasma escasso, nucleo regular e com nucléolo pequeno, nem sempre visivel.

B: Linfoblastos L2. Aspirado de medula 6ssea, com linfoblastos heterogéneos, de tamanho superior aos
anteriores (L1), com citoplasma abundante, nucleo irregular e nucléolo visivel.
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C: Linfoblastos L3. Amostra de sangue periférico, na qual sdo visiveis linfoblastos de tamanho médio,
nucleo regular, nucléolo proeminente, citoplasma baséfilas e com vacuolos.

Adaptado de (76).
10.2. Classificagdo OMS

A classificacdo da OMS assenta na combinagdo de caracteristicas clinicas, morfologicas,
imunofenotipicas, genéticas, assim como outras caracteristicas bioldgicas que se considerem
relevantes. Desta forma, este sistema torna-se util, ndo s6 para a classificagdo, mas, também,

para o diagndstico e escolha do protocolo terapéutico a seguir (77).

A primeira classificacdo da OMS para a LLA surgiu em 1997. Utilizando como critérios apenas
a morfologia e o perfil citogenético das células neoplasicas, distinguia trés tipos de LLA: LLA-
B, LLA-T e Leucemia de Células Burkitt. Em 2008, esta Gltima categoria deixa de ser uma
forma de LLA, passando a estar associada ao Linfoma de Burkitt. Para além desta alteracao,
ocorre também uma subdivisdo da LLA-B em LLA-B com anomalias genéticas e LLA-
B/Linfoma n&o especificado separadamente. Por fim, em 2016, a classificagdo foi novamente
atualizada, tendo sido adicionadas novas mutacBes a lista de alteracbes genéticas ja
consideradas. Para algumas destas categorias, 0 mecanismo pelo qual ocorre a neoplasia ainda

ndo esté totalmente descrito (1,78,79).

Na classificagdo da OMS de 2008 e 2016, para a LLA, estdo também incluidos os linfomas
linfoblasticos. Estes partilham muitas caracteristicas com a LLA, diferindo no local de
apresentacdo inicial da neoplasia. O termo linfoma é utilizado quando a neoplasia esta
confinada a uma lesdo extramedular, sem ou com um minimo envolvimento da medula éssea e
do sangue periférico. Quando ocorre um marcado envolvimento da medula e sangue, estamos

perante uma leucemia (76,80).

Relativamente as categorias enunciadas na tabela abaixo para a classificacdo da LLA-B, todas
as mutacBes genéticas correspondentes séo referidas no capitulo da fisiopatologia, a exce¢édo
das entidades provisorias, por ndo estarem ainda totalmente definidas, e também a excecdo da
alteragdo t(5;14)(q31.1;932.3); IL3-IGH, por se tratar de uma forma rara de LLA-B, inferior a
1% dos casos. Ainda assim, torna-se relevante o destaque desta categoria, uma vez que podera
ser confundida com leucemia eosinofilica. Com esta mutacéo, ocorre desregulacdo da expressao
do gene IL3, o que resulta em eosinofilia. Estas células eosintfilas, apesar de poderem
apresentar alteracdes citologicas, ndo fazem parte do clone leucémico, sendo o mecanismo

neoplasico ainda desconhecido (76).
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Na leucemia/linfoma linfoblastico de linfocitos T, existe uma fraca relacdo entre o
imunofendtipo e as anomalias citogenéticas. Relativamente a sua classificacdo, diversos
estudos tém surgido no sentido de identificar novas categorias genéticas, combinadas com 0s
estadios de diferenciacdo celular. No entanto, ainda ha controvérsia relativamente a estes
subgrupos propostos, pelo que sdo ainda apenas consideradas duas entidades provisorias,
destacando-se a Leucemia/Linfoma linfoblastico de precursores jovens dos linfocitos T (ETP;

Early T-cell precursor) (76,78).

A LLA-T dos ETP caracteriza-se pela falta da expressdo dos marcadores da linhagem celular
T, CD1 e CDB8, e, também, pela expressdo aberrante de marcadores de células estaminais e/ou
mieloides, nomeadamente CD13, CD33, CD34 e CD117. Os ETP correspondem as células na
fase DN1, que, assim, tém a capacidade de se diferenciar em células das linhagens T e
mieloides, mas ndo em células da linhagem B. Quanto as mutacfes genéticas, estas sao
diferentes das referidas no capitulo da fisiopatologia, comuns a maioria dos casos de LLA-T.
Aqui, ha uma maior prevaléncia de mutacdes ativadoras de genes que regulam vias de
transducéo de sinal, como por exemplo, NRAS, KRAS e FLT3 (64,81).

Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B:
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B, ndo especificado
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B com alteragdes genéticas recorrentes:
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfécitos B com t(9;22)(q34.1;q11.2); BCR-ABLI
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B com t(v;11g23.3); rearranjo do MLL
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfécitos B com t(12;21)(p13.2;q22.1); ETV6-RUNX1
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B com hiperdiploidia
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfécitos B com hipodiploidia
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B com t(5;14)(q31.1:q32.3); IL3-IGH
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfécitos B com t(1;19)(q23;p13.3); TCF3-PBX1
[Entidade provisoria] Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B, “BCR-ABLI like”
[Entidade provisoria] Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos B com iAMP21
Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Linfocitos T:
[Entidade provisoria] Leucemia/Linfoma Linfoblastico de precursores dos Linfécitos T

[Entidade provisoria] Leucemia/Linfoma Linfoblastico de Células NK

Tabela 1: Classificagdo OMS da LLA (2016).

Adaptado de (78).
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11. Diagnadstico

Como jéa referenciado, o diagndstico da LLA requer a presenca de, pelo menos, 20% de
linfoblastos neoplésicos na medula 6ssea. No entanto, é necessaria uma avaliacdo adicional para
a confirmacdo do diagnéstico e também para a estratificacdo do risco. S&o requeridos diversos
estudos, nomeadamente estudos morfologicos, citoquimicos, genéticos e de imunofenotipagem,
conforme detalhado na classificagdo mais recente da OMS (2016), supramencionada
(1,13,75,82).

11.1. Avaliagio inicial

A analise microscopica cuidada dos esfregacos de sangue periférico e de aspirado da medula
0ssea € um passo importante a realizar numa primeira avaliacdo laboratorial, pelo que devem
ser corretamente preparados. Os linfoblastos observados sdo atipicos e indiferenciados, sendo
a sua proporcao circulante variavel. Na maioria dos casos, a contagem celular é elevada.
Noutros, podera mesmo ocorrer pancitopenia, o que torna o diagnostico mais desafiante, por
escassez de células para analise. A avaliacdo fenotipica € também essencial numa primeira
abordagem, pois permite determinar a linhagem envolvida, bem como o estadiamento celular
(41,73,82).

A avaliacdo do envolvimento do SNC, pela analise do LCR, obtido através de puncao lombar,
ndo é ainda consensual. De facto, alguns estudos consideram que a realizacdo de uma puncao
lombar traumética podera promover a propagacao das células tumorais para o0 SNC. Para além
disso, relativamente a classificacdo, bem como a estratificacdo deste envolvimento, ainda ndo
existe acordo sobre quais os critérios a utilizar. Enquanto alguns autores apenas consideram a
contagem de leucdcitos, outros invocam o uso da imunocitoquimica para identificar os

linfoblastos neopléasicos presentes no LCR de forma mais precisa (1,8,73,83).

11.2. Avaliacdo morfologica

A morfologia dos linfoblastos neoplasicos pode ser variavel. A maioria apresenta um tamanho
pequeno a intermédio, com nacleo redondo a oval e citoplasma escasso. A cromatina esta
condensada e os nucléolos indistintos ou ausentes, correspondendo esta descri¢do a categoria
L1 da classificacdo FAB. Em alguns casos, os linfoblastos sdo maiores e apresentam uma
cromatina mais heterogénea, referidos como L2 da classificacdo FAB. Este sistema, como ja

abordado, caiu em desuso, sendo utilizado apenas para fins descritivos (73,84).

36



A principal limitacdo da analise morfolégica € a impossibilidade de identificar se estamos
perante um caso de LLA-B ou LLA-T. Para além disso, estes critérios também nem sempre sao

suficientes para distinguir linfoblastos B neoplasicos de linfoblastos B normais (75).

11.3. Imunofenotipagem

O estudo do imunofenétipo € considerado 0 método chave para o diagnostico e subclassificacdo
da LLA (75,82). Esta avaliagdo permite determinar qual a linhagem celular envolvida no
processo neoplasico, 0 que a torna essencial para confirmar um diagndstico que tenha sido

baseado apenas em critérios morfoldgicos (75).

Para a realizacao destes estudos séo colhidos aspirados de medula 6ssea e amostras de sangue
periférico, cujo material celular é submetido a imunofenotipagem. A citometria de fluxo,
utilizando marcadores citoplasmaticos e de superficie celular, é a técnica mais utilizada (73).
Nos casos em que ha poucas células disponiveis para analise, considera-se a utilizagdo da

imunocitoquimica (85).

Esta tipologia de anlise recorre a utilizacdo de anticorpos marcados, que irdo reconhecer 0s
epitopos dos antigénios celulares. Para a linhagem B, utilizam-se anticorpos sensiveis para
determinados marcadores expressos pelos linfécitos B, nomeadamente, CD19 e CD22. O
CD79a também é utilizado, apesar de ndo ser considerado especifico, uma vez que é expresso
também em alguns casos de LLA-T. Os marcadores CD20 e CD24 sdo outros dos marcadores

a considerar na analise, mas nem sempre déo resultados positivos (84,85).

Quanto a linhagem T, os marcadores utilizados sdo também os associados as células da
linhagem celular T, nomeadamente CD3, CD2, CD4, CD5 e CD7. O CD3 é o marcador mais
especifico das células T, pelo que é no resultado positivo para este marcador que se baseia 0
diagnostico da LLA-T (75,84,85). Nesta LLA ¢é também frequente a expressdo de marcadores
caracteristicos de células mieloides, como CD11b, CD13, CD15 e CD33 (84).

11.4. Avaliacgao citogenética/molecular

A importancia das componentes citogenética e molecular desta doenca nao se limita apenas ao
diagnostico e classificacdo. De facto, a caracterizagdo de mutagcdes cromossomicas e geneticas
recorrentes na LLA assume um papel relevante na previsdo do progndstico e, também, na

escolha do tratamento (75,85).

As principais técnicas empregues nesta analise sdo a andlise citogenética convencional,
hibridizacdo fluorescente in situ (FISH; fluorescence in situ hybridization), reacdo em cadeia da

polimerase (PCR; polymerase chain reaction) e reagdo da transcriptase reversa, seguida de
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reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR; reverse transcription polymerase chain reaction)
(73,75,85).

A andlise citogenética convencional permite a identificacdo de mutacGes cromossémicas,
nomeadamente translocacGes e aneuploidia, mediante a observacdo microscopica dos
cromossomas de células que se encontram em metafase. A dependéncia da divisdo celular
constitui uma limitacdo do método, dado que nem todas as células neoplasicas entram nesta
fase mitdtica. O método alternativo € a FISH, mais rapido e sensivel que o anterior, no qual
dispomos de sondas marcadas, que hibridam com cromossomas metafasicos ou ndcleos em

interfase, sendo de seguida detetadas com fluorocromos (73,75,85,86).

Quanto a avaliacéo a nivel molecular, os métodos PCR e RT-PCR sdo também métodos rapidos
e sensiveis que permitem detetar rearranjos genéticos especificos. Estes, juntamente com a
FISH, sdo especialmente relevantes nos casos em que nao é possivel encontrar células
metafasicas analisaveis (73,85,86). De facto, estas técnicas moleculares revelam-se essenciais
para detetar e confirmar determinadas mutacdes genéticas recorrentes, ja abordadas nesta
monografia. A titulo de exemplo, permite a identificacdo das transloca¢es t(12;21)(p13;922)
[ETV6-RUNX1] e t(9;22)(q34;q11) [BCR-ABL1], encontradas em grande parte dos casos
diagnosticados com LLA-B (86).

11.5. Avaliacgéo citoquimica

Devido ao aparecimento da imunofenotipagem e da andlise genética, com resultados mais
objetivos, a coloragdo citoquimica caiu em desuso, tornando-se a diferenciacdo entre a LLA e
LMA, por meio deste método, apenas de interesse historico. Neste tipo de analise utilizam-se
corantes como o Negro de Suddo e outros que reagem com peroxidases, como a cloroacetato
esterase, ou com esterases ndo especificas, sendo estas reacdes negativas para linfoblastos
neoplasicos (75,84,85).
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12. Prognostico

A avaliacdo do prognostico da LLA é um procedimento importante a realizar na abordagem
terapéutica da doenca (1). Para tal, procede-se a estratificagdo do risco, que permitira escolher
0 protocolo terapéutico mais adequado a cada doente, incluindo a avaliacdo da necessidade de
transplante das células estaminais hematopoiéticas (1). Esta abordagem permitiu, ndo so reduzir
a terapéutica administrada a doentes com bom prognostico, como também melhorar os
resultados obtidos, pois permite escolher um tratamento direcionado ao risco de cada caso
(8,87).

Entre os principais fatores de prognosticos temos a idade, as caracteristicas clinicas encontradas
aquando do diagndstico, como a contagem de leucdcitos, as alteracdes bioldgicas e genéticas
das células neoplésicas e a resposta precoce ao tratamento (15). A linhagem celular afetada e o
envolvimento do SNC também sdo considerados fatores, sendo o progndstico pior em doentes
diagnosticados com LLA-T e nos casos em que haja envolvimento do SNC (15,74). Quanto a
idade, verifica-se uma maior taxa de cura em criancas do que em adultos, pelo que a idade
avancada constitui um fator de mau prognostico (2,4). A avaliacdo da doencga residual minima
(DRM) constitui também um fator a considerar, sendo detalhado mais a frente nesta monografia
(1). Dentro dos casos de LLA-B, os doentes com hiperleucocitose sdo considerados de alto
risco, pelo que se espera um prognostico mais desfavoravel. Paraa LLA-T, aidade e a contagem
de leucécitos tém um valor de prognostico limitado, sendo mais importantes outros fatores,

abaixo enunciados (1,8,15).

A analise citogenética permite a identificacdo de varias mutagdes, estratificando os casos de
acordo com as mutagBGes cromossomicas e genéticas. De facto, as frequéncias destas mutacdes
diferem consoante o grupo etario, o que podera explicar os diferentes prognosticos encontrados
em criangas e adultos (8). Quando a LLA-B, casos em que seja identificada hiperdiploidia, de
modo geral, ttm um bom prognostico, enquanto casos com hipodiploidia nem tanto (8).
Relativamente as mutacdes genéticas, as translocacdes t(v;11q23) [rearranjo do gene MLL] e
1(9;22)(q34;911) [BCR-ABL1] estdo associadas a um mau prognostico, enquanto que a
t(12;21)(p13;922) [ETV6-RUNX1] esté associado um prognostico favoravel (43). No que diz
respeito & LLA-T, as mutagdes ativadoras do oncogene NOTCH1 também apresentam um
prognostico promissor, ao contrario da leucemia/linfoma linfoblastico dos ETP que, por
apresentar células que expressam marcadores de células mieloides e estaminais, apresentam

mau progndstico (76,78,87).
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13. Tratamento Convencional

Os novos avangos tecnoldgicos tém permitido melhorar o tratamento das neoplasias
hematoldgicas ao longo dos Gltimos anos. Tais avangos resultaram no desenvolvimento dos
protocolos terapéuticos especificos, bem como dos protocolos terapéuticos de suporte,
igualmente importantes, ndo s6 para o controlo da doen¢a, como também para o sucesso do
tratamento especifico. Ambos devem estar incluidos na terapia do doente e serdo abordados em
seguida (8,88).

13.1. Tratamento de suporte

Os doentes com neoplasias hematoldgicas, por si sd, ja apresentam uma perturbacdo da
hematopoiese normal, por infiltracdo da medula 6ssea com células neoplésicas, que € depois
ainda agravada pela terapéutica especifica, ocorrendo assim uma insuficiéncia medular. Assim
sendo, € necessaria terapéutica de suporte, que inclui a administracdo de hemoderivados e
também a prevencdo da sindrome de lise tumoral. A profilaxia emética é também parte
integrante deste tratamento, assim como outros cuidados, nomeadamente, a nivel psicoldgico,

nutricional e também da dor (8).

13.1.1. Tratamento de suporte hematolégico

Dada a insuficiéncia medular, sdo necessarias transfusdes de eritrocitos e plaquetas para
tratamento da anemia e trombocitopenia. No entanto, ha alguns fatores a considerar antes de
proceder a esta terapéutica de suporte. As transfusdes eritrocitarias ttm o objetivo de evitar
valores de hemoglobina inferiores a 8 mg/dL, mas ndo devem ser administradas em doentes
com uma contagem de leucécitos muito elevada, dado o risco de causar hiperviscosidade e,
consequentemente, episddios tromboticos. Quanto as transfusbes plaquetérias, estas devem ser
administradas para valores de plaquetas abaixo dos 10x10%L, de forma a aumentar este valor,
e assim, reduzir o risco de hemorragia. Pode ser ainda considerada a administracdo de fatores
de crescimento hematopoiéticos, como eritropoietina, fator estimulador de coldnias de
granuldcitos (G-CSF; granulocyte colony-stimulating factor) e fator estimulador de colénias de
granuldcitos e macrofagos (GM-CSF; granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
(8,88,89).

13.1.2. Sindrome de lise tumoral
A sindrome de lise tumoral ocorre frequentemente em adultos e criangas diagnosticados com
neoplasias hematoldgicas, principalmente em tumores com rapida divisdo celular, como € o

caso da LLA e da LMA. Dentro da LLA, hd um maior risco de ocorréncia desta sindrome em
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casos de LLA-T, em criangas com hiperleucocitose e em doentes com insuficiéncia renal

previamente instalada (8,88).

Esta sindrome caracteriza-se pelo aumento, de forma aguda, das concentracdes de acido urico,
potassio e fosfato no plasma, em consequéncia da intensa lise tumoral, espontanea ou associada
a quimioterapia. Também se verifica hipocalcemia, secundéria a hiperfosfatemia, por formacao
de complexos de fosfato de calcio. Assim, as células libertam o seu contetdo na corrente
sanguinea, provocando disturbios eletroliticos e metabdlicos, que poderdo ter consequéncias

adversas graves (8,88).

A administracdo intravenosa de fluidos e eletrolitos € uma das primeiras medidas a tomar. Caso
0 débito urinario esteja diminuido apos esta reposicdo, é recomendada a administracdo de
diuréticos da ansa. Para profilaxia da hiperuricemia, recorre-se a administracdo de alopurinol.
Este farmaco ndo tem acdo na hiperuricemia ja instalada, pelo que, para o tratamento desta
condicdo, se recorrem a outros farmacos, como a rasburicase ou flebuxostate. Quanto a
hipercaliemia, para valores superiores a 6 mmol/L, administram-se agonistas B-adrenérgicos e
insulina com glucose, de modo a evitar a ocorréncia de arritmias. O gluconato de calcio também
pode ser administrado para corrigir, ndo s6 a hipercaliemia, mas também, a hipocalcemia,
responsavel por determinados efeitos adversos, como hipotensdo, tetania e cdibras. Para
correcdo da hiperfosfatemia sdo utilizados quelantes orais do fosfato, como o hidroxido de
aluminio e o carbonato de calcio, mas estes sao pouco eficazes. Por fim, a alcalinizacdo da urina
ja ndo é uma medida recomendada, uma vez que esta associada a precipitacdo de fosfato de
calcio nos tabulos renais, com formacéo de célculos (8,90).

13.1.3. Profilaxia e tratamento de infegdes

O controlo das infecBes, fingicas e bacterianas, € muito importante no tratamento da LLA, dado
que constituem uma causa principal de morbilidade e mortalidade. A semelhanca de outras
neoplasias hematoldgicas, hd um défice imunitario inerente, observando-se neutropenia e

hipogamaglobulinemia, o que potencia ainda mais o aparecimento de infecoes (8,91,92).

De facto, existem protocolos para controlo das infecdes bacterianas e fungicas. Quanto as
primeiras, geralmente, ndo estd incluido o uso de antibi6ticos profilaticos, dado o risco de
desenvolvimento de resisténcia. Assim, 0s antibioticos tém a sua utilizacdo reservada para a
profilaxia em casos de elevado risco, como os doentes transplantados, e também para os casos
em que hd uma infecdo diagnosticada. Apesar da antibioterapia ser iniciada apos realizacédo das

culturas microbioldgicas, a verdade é que nem sempre se conseguem isolar microrganismos.
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Quanto as infecBes fungicas, a semelhanca das anteriores, também poderéa ser feita profilaxia
com a administracdo de determinados antifungicos, em casos de elevado risco. O tratamento

também devera ser escolhido sempre de acordo com o microrganismo em causa (8,92).

Ainda assim, é importante ndo esquecer que a administracdo concomitante de antibioterapia,
medicamentos antifungicos e quimioterapicos podera desencadear toxicidade, especialmente
renal e hepatica, podendo mesmo haver necessidade de adiar o tratamento especifico por este
motivo (91).

13.1.4. Terapia antiemética

A administracdo de terapia antiemética € muito importante, uma vez as alteragdes
gastrointestinais, como nauseas e emese, sao efeitos adversos muito comuns na administracdo
de protocolos de quimioterapia. Os sintomas podem ir de nduseas e mal-estar geral a emese
intensa e persistente, que podem levar a desidratacdo, distdrbios eletroliticos, desnutricdo e

hematemeses (8,93).

A terapéutica antiemética devera ser profilatica, uma vez que os sintomas ja instalados sdo mais
dificeis de controlar. Estdo indicados o uso de antagonistas dos recetores da serotonina (5-HT3),
como o ondansetron e também de antagonistas dos recetores da neuroquinina-1 (NK1), como o
aprepitant. Os antagonistas dos recetores da dopamina foram os primeiros a fazer parte desta
terapia e ainda hoje sdo utilizados, destacando-se a metoclopramida. Também poderad ser
considerado o uso de benzodiazepinas, nomeadamente o lorazepam, e ainda os canabinoides
(8,93,94).

Por fim, é importante destacar os corticosteroides, que apresentam um papel relevante na terapia
antiemética. De facto, quando combinados com outros antieméticos, ocorre potenciacdo da
atividade, com elevacdo do limiar emético. A dexametasona é o farmaco mais utilizado, e
encontra-se frequentemente associado aos outros farmacos presentes nesta terapéutica, podendo

aumentar o efeito antiemético até cerca de 20% (8,93,94).

13.2. Tratamento especifico

O tratamento especifico da LLA inclui a administracdo de diversos farmacos quimioterapicos,
em sequéncias especificas de dose e duracdo. Assim, divide-se em varias fases, nomeadamente,
inducdo, consolidacdo e manutencdo a longo prazo. A profilaxia da invasdo do SNC por células
neoplésicas € outra fase relevante do tratamento, que é detalhada mais adiante nesta monografia
e o transplante alogénico de células estaminais hematopoéticas podera também ser considerado,

em casos de elevado risco. O objetivo do tratamento especifico é erradicar a doenca, restaurar
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a hematopoiese e impedir o desenvolvimento de células neopléasicas resistentes, que poderdo
levar a recaida. (1,13,88).

13.2.1. Fase de inducgéo

A primeira fase do tratamento consiste na inducéo da remissdo da doenca e tem uma duracéo
entre 4 a 6 semanas (9,15). A remissdo é definida como a presenca de um valor de blastos na
medula 6ssea inferior a 5%, contagem celular no sangue periférico dentro dos limites de
referéncia e auséncia de outros sinais ou sintomas da neoplasia (8). Para atingir a remissao, esta
fase combina elevadas doses de quimioterapia intensiva, de forma a eliminar o maior nimero
possivel de células neoplésicas presentes na medula dssea e assim permitir o restabelecimento

do processo normal da hematopoiese (1,8,9,13,80).

Os protocolos terapéuticos incluem uma associacao de diversos farmacos, nomeadamente, um
glucocorticoide, como a dexametasona ou a prednisona, asparaginase e vincristina. Geralmente,
estes farmacos sdo os mais utilizados e permitem alcancar a remissdao em mais de 95% das
criancas e em cerca de 80 a 90% dos adultos. Pode ser também ponderado o uso de uma
antraciclina, como a daunorrubicina e a doxorrubicina e, também, o uso de ciclofosfamida
(8,13,15,95).

Os glucocorticoides foram dos primeiros farmacos a ser utilizados no tratamento da LLA, e,
ainda, sdo considerados uma parte essencial da terapéutica. Tém a capacidade de inibir a
producdo de citocinas, alterar a expressdo génica, induzir a paragem do ciclo celular e causar
apoptose. Dentro desta classe, a dexametasona tem vindo a substituir a prednisona, devido ao
seu tempo de semivida elevado e também a sua capacidade de penetrar a barreira
hematoencefalica. Deste modo, 0 uso da dexametasona permite atingir concentracdes mais
elevadas no SNC. No entanto, é necessario ter em conta que este farmaco esta associado a um
maior risco de desenvolvimento de efeitos adversos, nomeadamente, risco de infecdo,

osteonecrose, miopatia e alteragdes de humor e comportamento (1,13,95,96).

A asparaginase € uma enzima que catalisa a hidrolise do aminoacido asparagina em &cido
aspartico, diminuindo a concentracao de asparagina no soro. Ora, a asparagina € um aminoacido
essencial para as células neoplasicas, uma vez estas ndo conseguem sintetiza-la, ao contrario
das células saudaveis. Assim, a deplecdo da asparagina, por este farmaco, leva a redugédo da
sintese de DNA, RNA e proteinas nos blastos neoplasicos, o que culmina na morte celular.
Existem trés formulacGes de asparaginase, derivadas de bactérias diferentes. Todas as

formulagdes tém o mesmo modo de a¢do, mas as caracteristicas farmacocinéticas sdo distintas.
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Dada a origem biolégica do farmaco, os doentes poderdo desenvolver reacGes de
hipersensibilidade, com o desenvolvimento de anticorpos com capacidade de neutralizar a

enzima. Assim, a acdo do farmaco diminui, o que prejudica a resposta ao tratamento (97,98).

E importante referir que a adicdo da asparaginase no tratamento da LLA pediétrica permite a
obtencdo de melhores resultados, sendo mesmo considerado um farmaco padréo nestes casos,
ao contrario do que acontece nos casos de LLA em adultos. Estudos revelam que este farmaco
foi considerado a principal causa de mortalidade relacionada com a inducéo, pelo que tem sido

retirado de protocolos terapéuticos de doentes com idade superior a 40 anos (1,13).

Por Gltimo, a vincristina exerce o seu efeito antineoplasico inibindo a formacdo dos
microtdbulos no fuso mitético, e, causando assim, morte celular. No entanto, este farmaco
também exibe efeitos adversos, nomeadamente a nivel neuroldgico, com o aparecimento de

neuropatia, parestesias, entre outros sintomas (99).

A maioria dos doentes consegue atingir a remisséo da doencga, sendo este um passo muito
importante na abordagem terapéutica. Quanto aos que ndo 0 conseguem, sera necessario
administrar um protocolo terapéutico mais intensivo nesta fase. Ndo obstante, ainda que a
remissao seja atingida, tal ndo é considerado uma cura, dado que, sem as fases terapéuticas

descritas em seguida, ocorrera certamente uma recaida (8,15).

13.2.2. Fase de consolidacéo

O tratamento na fase de consolidacdo segue-se ao anterior e tem como objetivo, ndo sé eliminar
quaisquer células neopléasicas que possam ter resistido ao tratamento de indugdo, como impedir
a disseminacao da leucemia para 0 SNC. Assim, € nesta fase que se administra a terapéutica
profilatica da invasdo do SNC, posteriormente detalhada. No total, a duracdo do tratamento de
consolidacdo pode variar entre 6 a 8 meses de quimioterapia intensiva, com doses administradas

proximas do limite de tolerancia do doente (8,13,15).

Fazem parte das opcdes terapéuticas a considerar, a administracdo de metotrexato, em elevadas
doses, com mercaptopurina, citarabina, ciclofosfamida e, ainda, os farmacos utilizados na fase

anterior, nomeadamente a vincristina e a asparaginase (6,8,15).

13.2.3. Fase de manutencéo

O proposito da Ultima fase do tratamento € evitar a recaida da doenca, prolongando a remisséo.
Esta fase de manutencéo dura entre 2 a 3 anos e 0 esquema terapéutico mais utilizado consiste
na administracdo diaria de mercaptopurina, metotrexato semanal e bolus mensais de

corticosteroides e vincristina (1,13,15).
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A adesdo a terapéutica nesta fase podera ser problematica, dada a duracdo longa do tratamento
e a necessidade de administracédo didria de medicacao oral. De facto, a diminuicdo da adesdo
reflete-se no risco de recaida, que se torna 4 vezes superior ao risco avaliado entre doentes com

uma taxa de adesdo préxima dos 90% (15).

13.2.4 Profilaxia e tratamento da invasdo neoplasica do SNC

O envolvimento do SNC é comum, tanto em criancas como em adultos diagnosticados com
LLA e o tratamento desta condicdo revela-se dificil, uma vez que sdo poucos os farmacos
administrados por via sistémica que conseguem atingir o LCR. Assim, o tratamento profilatico
da invasdo do SNC é muito importante, registando-se um decréscimo da taxa de recaida, de
30% para 5%, com a adocao desta medida. De um modo geral, para prevengéo desta invaséo,
administram-se injec@es intratecais de metotrexato. A radioterapia craniana tambem pode ser
considerada, mas a sua utilizacdo tem vindo diminuir por causa dos efeitos adversos
neurotdxicos que pode induzir, apesar da sua eficacia elevada. A quimioterapia sistémica
sozinha néo é adequada, por ndo se conseguirem atingir concentracdes elevadas dos farmacos
no LCR, tal como supramencionado. No entanto, o0 uso combinado de quimioterapia sistémica
e intratecal potencia os resultados (6,8,9,100).

Perante a invasdo do SNC, o tratamento mais frequentemente utilizado inclui a administracdo
intratecal tripla de metrotexato, citarabina e um corticosteroide, como a hidrocortisona. Outras
alternativas sdo a administracdo de citarabina, em elevada dose, de metotrexato, por via
endovenosa, ou entdo, a radioterapia, mas apenas em ultimo caso, dados os efeitos nefastos a

ela associados (8,95).

13.2.5. Transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas

O transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas constitui o tratamento padréo
para casos de doenca refrataria e para doentes de elevado risco, uma vez que a utilizacdo desta
alternativa terapéutica, nestes doentes, tem mostrado beneficio relativamente a quimioterapia
convencional. No entanto, a necessidade de um dador compativel para a realizacdo desta

tipologia de transplante constitui uma grande dificuldade nesta abordagem terapéutica (1,74).

Os critérios utilizados na avaliagcdo do risco da neoplasia podem variar, mas, de uma forma
geral, incluem a presenca de LLA dos ETP, do cromossoma Philadelphia, hiperleucocitose,
invasdo neoplasica do SNC e outras mutacdes genéticas de elevado risco, como a hipodiploidia.
Estes doentes, apds atingirem a remissdo, recebem o transplante, em vez de passarem a fase

terapéutica da consolidacdo. Relativamente a utilizacdo deste tratamento em doentes idosos, 0s
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resultados sdo fracos, especialmente em doentes acima dos 60 anos, dadas as comorbilidades
presentes. Estas contribuem para a mortalidade associada ao transplante, pelo que esta opcao

terapéutica ndo € considerada nestes doentes (1,13,74).

O transplante alogénico, para além de permitir o restabelecimento de uma nova estrutura
hematopoiética saudavel, ajuda a prevenir a recaida, por morte das células neoplasicas, num
processo denominado “enxerto versus tumor”, (GVT; graft-versus-tumor) (101). Uma das
complicacdes associadas ¢ “a doenca do enxerto versus hospedeiro” (GVHD; graft-versus-host
disease), na qual as células T imunocompetentes, provenientes do dador, reconhecem os tecidos
do doente como estranhos, resultando na ativagdo da resposta imunitéaria (101). Esta resposta
induz a inflamacao de diversos orgdos, tais como, figado, pulmdes, pele e intestinos, o que

contribui para o aumento da morbilidade e mortalidade, associadas ao transplante (101,102).

O transplante aut6logo de células estaminais hematopoiéticas, com as células do proprio doente,
podera ser outra alternativa a considerar (95). Apesar de estar associado a uma maior taxa de
recaida, com este transplante ndo ocorre o efeito GVHD e a qualidade de vida a longo prazo é

considerada melhor, relativamente ao transplante alogénico (103).

A selecdo apropriada dos doentes, de qual transplante a realizar, alogénico ou autdlogo, e do
momento em que se deve proceder ao mesmo, torna esta abordagem terapéutica ainda um pouco
controversa. Apesar do transplante alogénico constituir o transplante padrdo, o estudo dos
casos, de modo a equacionar a realizacdo de um transplante autélogo, nao deve ser descartado
(74,103).

13.2.5.1. O “bebé-medicamento”

O “bebé medicamento” consiste na conce¢do de um bebé de antigénio leucocitario humano
(HLA; human leukocyte antigen) compativel com o irmédo doente, para que este seja doador de
células estaminais hematopoiéticas, quando ndo existe um dador compativel. Estas células sdo
colhidas preferencialmente do sangue do corddo umbilical, sendo posteriormente utilizadas
para o transplante alogénico. O progndstico associado a este procedimento é bastante favoravel,

refletindo-se numa taxa de cura elevada (104,105).

Sdo gerados varios embribes, com recurso as tecnologias de reproducdo medicamente assistida,
cujas células séo depois submetidas a avaliagdo genética para encontrar embrides com HLA
compativel. Depois, 0s embrifes selecionados sdo transferidos para o Utero, de forma a

estabelecer uma gravidez e gerar um bebé (105).
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Ha a salientar que esta abordagem terapéutica levanta questdes éticas muito importantes,
dificeis de contornar. As principais sdo a conce¢do de um bebé selecionado, utilizado para
salvar o seu irmao, os riscos impostos a mae, que tem de se submeter as técnicas de reproducgéo
medicamente assistida e também o impacto psicologico nos familiares. Desta forma, esta
hipbtese terapéutica é apenas permitida em alguns paises e estd somente disponivel para
determinados casos, nomeadamente para aqueles que necessitam de um transplante alogénico
mas que nao tenham nenhum doador compativel, tanto na familia como nos registos de dadores

nacionais e internacionais (105).

Em Portugal, o recurso ao “bebé medicamento” ¢ permitido por lei, desde 2006. O processo
tem de ser submetido ao Conselho Nacional de Procriagdo Medicamente Assistida (CNPMA),
que emitird, ou ndo, a autorizacdo do procedimento. Apesar de a lei ser um pouco omissa
relativamente a este assunto, 0 CNPMA apenas ird emitir parecer positivo caso o estado do
doente seja considerado grave e ndo existindo outras alternativas terapéuticas. Em 2015, foi
autorizado pelo CNPMA o0 primeiro caso de um “bebé-medicamento”, para o tratamento de
uma crianga portuguesa de 5 anos, diagnosticada com LLA, refrataria a terapéutica disponivel
(106,107).

13.3. Monitorizacéo

Para a monitorizar a resposta ao tratamento da LLA, tem sido cada vez mais utilizado como
critério a detecdo da DRM. Apesar de, na analise microscopica convencional do sangue ou da
medula 6ssea poderem ndo ser identificadas células neoplésicas, estas amostras poderdo conter
niveis mensuraveis das mesmas, o que constitui a presenca da DRM. Geralmente, a maioria dos
autores estabelece a presenca de apenas 0,01% de células neoplasicas para ser considerada
positiva a presenca da DRM, recorrendo a técnicas de imunofenotipagem por citometria de

fluxo e a PCR para proceder a esta avaliacdo (8,13,108).

A utilizacdo dos resultados da avaliacdo da DRM ¢é explorada em diversos estudos. Perante
valores negativos no final da fase inducdo ou durante a consolidacao, a terapéutica podera ser
reduzida. Por outro lado, na presenca de DRM persistente, pondera-se a intensificacdo do
tratamento, ou, até mesmo, o transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas, o
que torna a DRM um critério a utilizar na selecdo dos doentes candidatos ao transplante. Para
além disto, parece gque, quando a DRM ¢ avaliada durante a fase terapéutica de inducdo da

remissdo, o risco de recaida é geralmente proporcional ao nivel de DRM detetado (8,74,108).
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A avaliacdo da DRM constitui também um fator de progndstico, com significado clinico
importante na estratificacdo do risco, tanto em casos de LLA infantil como adulta. Assim, esta
analise torna-se também relevante, ndo sé na monitorizacdo, mas também na escolha da
abordagem terapéutica a seguir. No entanto, apesar de constituir um fator de prognéstico
independente, os seus valores diferem consoante as caracteristicas genéticas e bioldgicas da

neoplasia, pelo que o perfil da LLA deve ser considerado (1,13,108).

13.4. Toxicidade
A toxicidade da terapéutica administrada € uma das principais preocupagdes no tratamento da

LLA, especialmente de criangas, por estas se encontrarem ainda em fase de crescimento (8).

Os tratamentos utilizados na LLA tém uma toxicidade significativa associada, que pode
contribuir para a morbilidade e mortalidade a curto prazo, tanto como para a ocorréncia de
sequelas a longo prazo. Alguns efeitos adversos especificos poderdo diferir consoante 0s
farmacos administrados, e os polimorfismos genéticos tém sido também identificados como

variaveis importantes na gestdo da eficacia e da toxidade da terapéutica (109).

A maioria dos agentes quimioterapicos exerce os seus efeitos tdxicos tanto em células
neoplasicas, como em células saudaveis com elevada taxa de renovacéo, nomeadamente células
hematopoiéticas, do trato gastrointestinal, cabelo e pele. Assim, de forma geral, alguns efeitos
adversos sao comuns a grande parte dos farmacos e também dependentes da dose administrada.
As complicag¢bes agudas incluem a insuficiéncia medular, o que predispde os doentes a
hemorragias e infecBes, nauseas e emese, devido a toxicidade gastrointestinal e, também,

alopécia (9).

Mais especificamente, ocorre neuropatia, muito associada a administracdo de vincristina,
cardiomiopatia e outras complicacfes cardiacas com as antraciclinas e cistite hemorragica com
a ciclofosfamida. A utilizacdo da asparaginase pode causar reacOes de hipersensibilidade,
pancreatite e acidentes vasculares cerebrais, enquanto que a citarabina proporciona o
desenvolvimento de mielossupressdo e neurotoxicidade. Por outro lado, a dexametasona esta
muito associada a necrose 0ssea, principalmente em criangas e adolescentes, a mercaptopurina
causa toxicidade hematopoiética e 0 metotrexato provoca toxicidade gastrointestinal, hepatica
e também neuroldgica. (8,9,109,110).

Os casos de LLA infantil constituem um grupo de risco importante, relativamente aos efeitos
adversos do tratamento. Cerca de 1 a 2% das criancas morrem devido a toxicidade da

terapéutica administrada durante a fase de remisséo. Doentes portadores de SD, adolescentes e
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casos que tenham sido alvo de terapia mais intensiva, também tém um risco aumentado de

morte por efeitos toxicos (15).

E também importante de destacar a toxicidade a longo prazo. De facto, em criancas
sobreviventes, os efeitos neurotoxicos poderdo aparecer apenas na meia idade. Para além disto,
poderd mesmo ocorrer diminuicdo da fertilidade e o aparecimento de neoplasias secundérias.
Assim, 0 acompanhamento dos doentes, mesmo apos considerados curados, torna-se essencial
para avaliar os riscos e, consequentemente, desenvolver estratégias terapéuticas, nao sé para 0s

gerir da melhor forma possivel, como para reduzir e tratar os efeitos tdxicos (8,9,15).

Finalmente, para a gestdo adequada dos efeitos adversos, torna-se importante a correta
administracdo da terapéutica de suporte, ja abordada nesta monografia, assim como considerar

algumas modificacdes na terapia, com o objetivo de minimizar a toxicidade (15).
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14. Terapéuticas promissoras

Novas abordagens terapéuticas tém sido estudadas e utilizadas, em detrimento da quimioterapia
convencional, altamente toxica para o organismo. Assim, com as descobertas recentes acerca
das caracteristicas genéticas da LLA, ganham lugar as terapias direcionadas para as alteracdes
moleculares identificadas, que, dada a sua especificidade terapéutica, permitem a melhoria dos

resultados a longo prazo, estando associadas a menos efeitos adversos (15,95).

14.1. Linfécitos T com recetor antigénico quimeérico

As células T podem ser geneticamente modificadas, de forma a reconhecer especificamente
células tumorais, através da expressao de recetores antigénicos quiméricos (CAR; chimeric
antigen receptor). De facto, esta terapia emergente tem demonstrado grande eficécia clinica no
tratamento de algumas neoplasias hematoldgicas, com destaque para a LLA-B, refrataria a

terapéutica convencional (1,111-114).

Os CARs sdo recetores considerados quimericos, uma vez que sdo compostos por uma unidade
externa de reconhecimento do antigénio, correspondente a estrutura de um anticorpo, e por um
dominio de sinalizagdo intracelular, idéntico aos recetores fisiologicos das células T, os TCRs.
A interacdo destes dois componentes ocorre atraves de dominios transmembranares e culmina
na ativacdo dos linfocitos. Outra caracteristica destes recetores é a sua ligacdo a outras
moléculas, para além das proteinas, como os glicolipidos, o que permite a expansao dos
potenciais alvos, sem perder a especificidade para as células tumorais (113,114).

Estes linfocitos T modificados, gracas aos CARs, tém a capacidade de reconhecer antigénios
ndo processados, ativados de forma independente do MHC, o que induz a resposta tdxica contra
as células tumorais. O facto destes recetores ndo estarem restritos a apresentacao dos antigénios
pelo MHC, constitui uma das principais diferencas relativamente ao TCR, e também uma
vantagem, pois permite tratar os doentes, independentemente da tipologia de MHC que
apresentem (1,112-114).

Idealmente, as células T CAR deveriam ser especificas para antigénios tumorais, o que requer
que esse antigénio ndo seja expresso em células saudaveis. De facto, antigénios com estas
caracteristicas sdo dificeis de encontrar. Assim, constituem alternativas viaveis os antigénios
que sdo expressos apenas por uma linhagem celular, como é o caso do marcador CD19,
exclusivo dos linfécitos B. As terapias com células T CAR, dirigidas para 0 CD19, na LLA-B,
sdo as mais investigadas. Outra molécula que podera vir a constituir uma promessa semelhante
nesta area é o CD22, ainda em estudo (1,112,113).
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A utilizacdo das células T CAR como abordagem terapéutica da LLA envolve a recolha dos
linfécitos T do doente, a modificagdo genética destes para expressarem 0s CARs, proliferacao
ex vivo das células modificadas, administracdo de quimioterapia para deplecdo dos linfocitos

normais, e, por fim, o transplante autélogo destes linfocitos, como elucidado na figura 6 (1,114).

Existem diversas abordagens para a insercéo dos genes que codificam para os CARs, sendo as
mais utilizadas aquelas que utilizam vetores virais. A transferéncia genica, utilizando retrovirus
ou lentivirus, resulta na modificacdo permanente do genoma, culminando na expressao génica
transitdria. Esta abordagem tem como vantagem permitir a expressdo génica, mesmo a longo
prazo, a partir de uma Unica infusdo de células T CAR, se as mesmas permanecerem no
organismo. No entanto, com esta modificacdo, ha o risco hipotético de desregular oncogenes,
com ocorréncia de alteragcdes neoplasicas, o que constitui a principal desvantagem desta técnica
de insercdo. Seja qual for a abordagem utilizada, € sempre necessaria a amplificagéo celular,

recorrendo a técnicas de cultura in vitro (1,114).

A quimioterapia, antes da insercdo das células modificadas no organismo, constitui outro dos
passos importantes desta terapéutica. E comum a utilizacdo de ciclofosfamida e fludarabina
como agentes quimioterapicos, que irdo causar a deplecdo dos linfocitos endégenos, o que
permite aumentar a atividade antitumoral dos linfécitos T CAR (114,115).

Relativamente a toxicidade desta terapéutica, o efeito adverso mais comum é a sindrome de
libertacdo de citocinas, por inicio da resposta imune, apos a infusdo das células T CAR. Esta
libertagdo pode ter origem nos proprios linfocitos T CAR, ou ser originada por outras células
do sistema imunitario, em resposta as citocinas emitidas pelas células modificadas. Tudo isto
culmina, frequentemente, no aparecimento de diversos sintomas, nomeadamente febre,
taquicardia, arritmias, hipotenséo e citopénia. Também podera ocorrer toxicidade neuroldgica,
associada, ou ndo, & sindrome de libertacdo de citocinas. O envolvimento do SNC por células
neoplésicas ndo demonstrou estar associado ao aparecimento desta toxicidade, caracterizada

por cefaleias, alucinacdes, encefalopatia, convulsdes, entre outros sintomas (111,116).

Esta inovacdo ja chegou a Portugal, tendo sido o Instituto Portugués de Oncologia (IPO) do
Porto o escolhido pela empresa farmacéutica Gilead para administracdo desta terapéutica, que
apresenta uma taxa de sucesso de cerca de 35%. De facto, o primeiro doente escolhido nédo
resistiu aos efeitos adversos e acabou por falecer, no fim do més de maio. Até ao momento,

sabe-se que a equipa do IPO ja avancou para a escolha do segundo candidato (117,118).
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Figura 6: Abordagem terapéutica da LLA, utilizando os linfécitos T CAR.
Adaptado de (114).

14.2. Anticorpos monoclonais

Em casos de doenca refrataria a quimioterapia, a Unica esperanca de sobrevivéncia a longo
prazo residia no transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas. No entanto,
recentemente surgiram 0s novos anticorpos monoclonais, que vieram alterar o paradigma da
terapia da LLA, possibilitando a cura, sem necessidade de recorrer ao transplante. Estes
anticorpos sao projetados para se ligarem a um alvo especifico, com elevada expressdo em

células neoplésicas, mas com menor expressao em células saudaveis (1,4,119).

Os anticorpos induzem citotoxicidade por diversos mecanismos, destacando-se a citotoxicidade
mediada por células dependentes de anticorpos, lise dependente do complemento e a inducéo
direta da citotoxicidade, atraves da inibi¢do da proliferacéo celular ou da ativagao da apoptose.
No entanto, é importante ressalvar que esta resposta, ao ser dependente do sistema imunitario,
pode estar diminuida em doentes imunodeprimidos. Por outro lado, os anticorpos monoclonais
podem também exibir outras formas de indu¢do da morte celular, ao serem conjugados com

determinadas moléculas, nomeadamente farmacos citotoxicos, toxinas ou radionuclideos. Com
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a utilizacdo destes agentes, ndo é necessaria a resposta imunoldgica para a atividade dos
anticorpos conjugados, 0 que constitui uma alternativa terapéutica em doentes com um elevado

grau de imunossupresséo (120-122).

Assim, tém sido desenvolvidos anticorpos para reconhecerem antigénios especificos,

principalmente expressos em blastos da linhagem B, como 0 CD20, CD19, CD22 e CD52 (119).

14.1.1. Anticorpos monoclonais anti-CD20
O marcador CD20 é expresso a superficie de 30 a 50% dos linfoblastos B e constitui um
antigénio alvo para o reconhecimento de determinados anticorpos monoclonais utilizados como

abordagem terapéutica da LLA, nomeadamente, rituximab, ofatumumab e obinutuzumab (4).

O rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico anti-CD20, inicialmente desenvolvido para
o linfoma ndo-Hodgkin. De facto, a adicdo deste anticorpo a quimioterapia de inducdo e
consolidagdo aumentou o indice de remissdo de doentes com LLA CD20+, melhorando o
prognostico. Este anticorpo é bem tolerado pelos doentes, estando os efeitos adversos mais
frequentes relacionados com primeira administracdo parentérica do farmaco. Estas reacoes
costumam desaparecer por completo apds a administracdo. Raramente, poderdo ocorrer reaces

mucocutaneas graves, reativacdo do virus da hepatite B e leucoencefalopatia multifocal (4,119).

O ofatumumab é um anticorpo de segunda geracéo, tendo sido inicialmente aprovado para a
leucemia linfocitica crénica. Relativamente ao anticorpo anterior, liga-se a uma pequena regiao
do epitopo e tem, também, um tempo de libertacdo do alvo e um efeito citotdxico dependente
do complemento superiores ao rituximab (119). Assim, o ofatumumab é considerado mais
potente e parece ser promissor na terapéutica de primeira linha em casos de LLA refrataria ao

tratamento com rituximab (1,119).

O obinutuzumab, anticorpo de terceira geracdo, revelou ser superior aos dois anticorpos
anteriores na inducdo da morte celular. Este anticorpo apresenta uma maior e mais rapida
inducdo da citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos, nomeadamente por

células NK, em detrimento da capacidade de ativa¢do do complemento (1,117-119).

14.1.2. Anticorpos monoclonais anti-CD19

O marcador CD19 é o antigénio considerado mais especifico da linhagem B, sendo expresso
em mais de 90% dos linfécitos B. Por ser rapidamente internalizado pela célula ap6s a ligacao
de um anticorpo, é um alvo potencial a considerar na terapéutica com anticorpos monoclonais

conjugados, como o coltuximab ravtansina e o denintuzumab mafodotina (1,4).
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O coltuximab ravtansina, ou SAR3419, é um anticorpo monoclonal humanizado anti-CD19,
conjugado com um composto maitansindide semi-sintético, um potente agente antimitotico.
Apobs a ligacdo do anticorpo, ocorre a internalizacdo do complexo anticorpo-farmaco, com
libertacdo dos seus metabolitos ativos que inibem a organizagdo dos microtubulos e também a
polimerizacdo da tubulina. Assim, ocorre a paragem do ciclo celular e, consequentemente, a
morte das celulas neoplésicas. Relativamente as reacfes adversas, ha registo de sintomas
gastrointestinais e toxicidade hematoldgica. Também podera ocorrer neuropatia e alteracdo da
visdo, reversiveis, mas que limitam a dose administrada. Estudos pré-clinicos revelaram a
eficacia deste anticorpo no atraso da progressdo da LLA pré-B. No entanto, estudos clinicos de
fase I1, sobre a administracao deste anticorpo em casos de LLA recidivante ou refrataria a outras
terapéuticas, ndo obtiveram resultados tdo favoraveis. Apesar de bem tolerado, o tratamento
com SAR3419 revelou, nestes casos, uma baixa resposta clinica, com apenas 25% dos doentes
a atingirem resposta clinica a terapéutica administrada (1,4,119-121,123).

O denintuzumab mafodotina, ou SGN-CD19A, é um anticorpo monoclonal humanizado anti-
-CD19 conjugado, em desenvolvimento. Este anticorpo encontra-se ligado a um agente
disruptor de microtibulos, 0 monometil auristatina F, que, ap6s internalizacdo pela célula, se
liga a tubulina e induz a paragem do ciclo celular, com ativacdo da apoptose. Em estudos
clinicos de fase I, relativos a administracdo deste anticorpo conjugado em casos de LLA-B
refrataria/recidivante, observou-se uma resposta clinica de 35%. Nos casos de LLA com
cromossoma Philadelphia positivo, a taxa de resposta foi superior, rondando os 50%. De uma
forma geral, a administracdo foi bem tolerada, o que, associado aos resultados promissores

obtidos, justifica a realizacé@o de estudos adicionais (1,4,119,120,124).

Por fim, o blinatumomab, ao contrario dos anteriores, € um anticorpo monoclonal biespecifico
de cadeia Unica. Este anticorpo é considerado biespecifico por conter os dominios anti-CD19 e
anti-CD3, unidos por um ligando ndo imunogénico, o que lhe permite ligar-se ao CD3 nos
linfécitos T citotdxicos e ao CD19 nos linfécitos B. Assim, o anticorpo tem a capacidade de
direcionar os linfocitos T citotdxicos para as células neoplasicas que expressam CD19 a sua
superficie, induzindo a morte celular destas células. Em 2016, o blinatumomab foi aprovado
para o tratamento de casos de LLA em adultos com cromossoma Philadelphia positivo, em
recaida. Estudos clinicos de fase 11l revelaram que o blinatumomab apresenta eficacia superior
a quimioterapia padrdo, em casos de LLA-B refrataria/recidivante. Assim, os estudos
atualmente a decorrer incidem na utilizacdo deste anticorpo em diferentes protocolos

terapéuticos. Efeitos adversos comuns associados ao blinatumomab incluem febre, anemia e
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hipogamaglobulinemia. A sindrome de libertacdo de citocinas e também a toxicidade
neuroldgica constituem reagdes mais graves, que, apesar de raras, exigem a monitorizacdo

cuidadosa da administracdo do farmaco (1,4,119-121,124).

14.1.3. Anticorpos monoclonais anti-CD22

O CD22 é outro antigénio especifico dos linfocitos B, sendo expresso em cerca de 90% das
células neoplasicas da LLA-B. Como acontece com o CD19, o CD22 é internalizado
rapidamente ap0s a ligacdo do anticorpo, 0 que também o torna um alvo para anticorpos

monoclonais conjugados com farmacos citotoxicos (4,124).

O epratuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-CD22, ndo conjugado. Este
anticorpo, apesar de exibir um bom perfil de seguranca no tratamento da LLA, tem uma eficacia
ainda discutivel, comparativamente a quimioterapia. De facto, este anticorpo tem sido estudado
como parte integrante de terapia combinada em adultos e criangas, mas tem revelado apenas
atividade modesta. Assim, dada a capacidade da rapida internalizacdo do CD22 ap0s a ligacao
do anticorpo, espera-se que a conjugacao do epratuzumab com farmacos citotoxicos obtenha
resultados mais favoraveis. De facto, estudos pré-clinicos recentes tém utilizado o epratuzumab
conjugado com um inibidor da topoisomerase I, o SN-38, tendo demonstrado potencial

atividade antitumoral contra as células neoplasicas da LLA-B (1,4,119,120,124).

O inotuzumab ozogamicina é o anticorpo monoclonal anti-CD22 conjugado mais estudado.
Encontra-se ligado a caliqueamicina, um farmaco citotdxico potente, que quebra as cadeias
duplas do DNA, causando apoptose celular. Um estudo clinico de fase Il em doentes com LLA
refrataria/recidivante revelou uma taxa de resposta clinica de 57%, tendo sido o tratamento bem
tolerado, apesar da observacdo de alguns efeitos adversos, como neutropenia, trombocitopenia
e toxicidade hepatica. Também se verificou um prolongamento da sobrevivéncia com a
administracdo deste anticorpo conjugado, relativamente ao uso de quimioterapia padrao. Assim,
este estudo revelou que o inotuzumab o0zogamicina constitui um agente ativo no tratamento da
LLA refrataria/recidivante, tendo sido aprovado pela Food and Drug Administration (FDA).
Este farmaco tem também sido estudado na LLA em idosos, numa administracdo combinada
com quimioterapia de baixa intensidade, tendo demonstrado resultados promissores,
relativamente a taxa de sobrevivéncia e a tolerancia do protocolo terapéutico administrado
(1,4,119,121).

O moxetumomab pasudodotox € um anticorpo monoclonal anti-CD22 recombinante, que esta

atualmente em desenvolvimento para tratamento da LLA. Este anticorpo € uma reformulagéo
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de um outro mais antigo, 0 BL22, que era composto pela regido variavel de um anticorpo
monoclonal anti-CD22 fundido a exotoxina A, derivada da bactéria Pseudomonas aeruginosa.
Esta exotoxina, apds internalizacdo, tem a capacidade de induzir a apoptose das células
neoplasicas. Os resultados clinicos obtidos com o BL22 eram modestos, pelo que se reformulou
0 mesmo, de modo a conter um fragmento da regido variavel com maior afinidade para o0 CD22,
dando origem ao moxetumomab pasudodotox. Em estudos clinicos de fase 1, este anticorpo
mostrou uma taxa de resposta clinica de 70% em criancas com LLA refrataria/recidivante e

estudos em adultos estdo agora a decorrer (1,4).

14.1.4. Anticorpos monoclonais anti-CD52

O CD52 é expresso na superficie dos linfocitos B e T, na maioria dos estadios de diferenciacéo.
A sua expressao nas células neoplésicas varia entre 0s 36 e 0s 66%, 0 que 0 torna um alvo pouco
especifico. De facto, para os casos de LLA-T, o desenvolvimento de terapias com anticorpos
direcionados para os linfocitos T esta atrasado, quando comparada com a imunoterapia para
LLA-B. Dentro dos anticorpos monoclonais anti-CD52 surge apenas o alemtuzumab, um
anticorpo humanizado. Este anticorpo tem sido alvo de estudo, para o tratamento da LLA-B e
da LLA-T, mas o seu desenvolvimento tem sido lento devido a sua resposta clinica modesta e
aos efeitos adversos significativos, nomeadamente linfopenia e, consequentemente,

imunossupressao grave (4,119,124).

14.3. O Bortezomib, um inibidor do proteossoma

Os inibidores do proteossoma constituem um grupo crescente de compostos atualmente
disponiveis, ou ainda em investigacdo, para a terapéutica das neoplasias hematoldgicas. De
facto, o proteossoma constitui um dos principais controlos de qualidade das proteinas recém
sintetizadas, participando também na regulacdo de outras funcgdes celulares. Assim, 0s
inibidores do proteossoma parecem bloquear inUmeros processos Vvitais, impedindo a
proliferacdo das células malignas. Destes, destaca-se o bortezomib, o primeiro inibidor de

proteossoma aprovado pela FDA, para o tratamento do mieloma multiplo (125,126).

O bortezomib inibe reversivelmente o proteossoma 26S e a sua atividade antineoplésica ainda
ndo estd totalmente elucidada. No entanto, este farmaco é seletivo para o proteossoma das
células neoplasicas e parece envolver varios mecanismos antitumorais. Os mecanismos
propostos incluem paragem do ciclo celular, inducdo de apoptose, inibicdo da proliferacdo

celular, blogueio da angiogénese e autofagia (125,127).
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Relativamente a LLA, apesar do bortezomib apresentar apenas uma atividade modesta, quando
administrado sozinho em criancas com a neoplasia, a verdade é que, in vitro, este farmaco atua
de modo sinérgico com dexametasona e de forma aditiva com a asparaginase, vincristina,
doxorrubicina e citarabina. Estudos clinicos de fase | e II mostraram que uma combinacdo do
bortezomib com vincristina, dexametasona, L-asparaginase peguilada e doxorrubicina
apresenta uma taxa de resposta clinica que varia entre os 68% e 0s 80%, com efeitos adversos
toleraveis em criangas com LLA refrataria/recidivante. Deste modo, estes dados revelam que a
combinacdo do bortezomib com agentes citotdxicos, utilizados no tratamento convencional da
LLA, demonstra eficicia clinica, o que requer confirmagdo por investigacdo adicional
(1,4,125).

O bortezomib apresenta também capacidade de inibir as vias de sinalizacdo do NF-kB e do
NOTCHZ1, o que induz apoptose das células tumorais e aumenta a sensibilidade aos farmacos
antitumorais, pelo que tem sido também estudado como terapia de primeira linha da LLA-T
(1,4).

14.4. Inibidores de tirosina-cinase

A presenca do cromossoma Philadelphia, no genoma de um doente diagnosticado com LLA,
constitui um marcador de mau progndstico, independentemente da idade. Assim, o
aparecimento dos inibidores de tirosina-cinase, dirigidos as proteinas codificadas pelo gene de

fusdo BCR-ABL1, vieram alterar o paradigma da terapéutica desta subcategoria de LLA (128).

Estes inibidores, quando combinados com corticosteroides, permitiam atingir respostas
completas em quase todos os casos. No entanto, rapidamente ocorria resisténcia a terapéutica,
frequentemente devido a mutacdes pontuais dentro do dominio T315I da cinase alvo, resultando
em recaida. Depois, estudos clinicos mostraram que a adi¢do de um inibidor de tirosina-cinase
a quimioterapia convencional aumentou a taxa de sobrevivéncia dos casos em que esta alteragdo
genética esta presente, pelo que este protocolo se tornou a terapia de primeira linha para doentes
que apresentam no seu genoma o cromossoma Philadelphia. Deste modo, para casos com
doenca refrataria/recidivante, a FDA aprovou o imatinib e, para os doentes que apresentem
resisténcia ou intolerancia ao anterior, o dasatinib e o nilotinib, ambos com atividade mais
potente que o imatinib. O ponatinib, ativo contra os clones com o dominio T315I mutado, esta
indicado no tratamento de doentes que apresentem esta mutacao, assim como quando 0s outros

inibidores estdo contraindicados (4,129,130).
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Novos estudos clinicos estdo agora a investigar a administracdo concomitante de inibidores de
tirosina-cinase, com blinatumomab, um anticorpo monoclonal biespecifico, indicado para o
tratamento desta subcategoria de LLA, j& enunciado anteriormente. Até agora, a combinacdo
destes dois agentes tém sido bem tolerada e parece melhorar os resultados obtidos para este
grupo de risco, incluindo uma maior erradicacdo da DRM e a minimizacéo da administracdo de

quimioterapia (131).
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15. Conclusdes e Perspetivas futuras

A LLA constitui uma neoplasia hematoldgica, caracterizada pela proliferacdo desmedida de
células imaturas, os blastos, que, para além de se acumularem na medula dssea, acabam por
atingir a corrente sanguinea e extravasar para locais extramedulares. Estas caracteristicas,
aliadas a rapida progressdo da doenca, justificam a necessidade de intervencdo terapéutica

urgente.

Apesar de ocorrer sobretudo na infancia, os adultos constituem um grupo de risco, apresentando
uma taxa de sobrevivéncia entre 30 e 55%, que contrasta com o valor de 90% para a taxa de
cura da doenca em criancas. Apesar da vasta terapia existente, a remissdo completa da doenga
ndo se encontra garantida nos casos diagnosticados em idosos. Deste modo, é necessaria a
investigacdo de novas abordagens terapéuticas, adequadas & populagdo mais envelhecida, com
eficacia aumentada e perfil de toxicidade mais reduzido, de forma a ser compativel com as
comorbilidades que este grupo de risco possa apresentar. Nao obstante, apesar da taxa de cura
para a LLA nainfancia ser bastante elevada, os grandes desafios a considerar neste grupo etario
prendem-se com a diminuigdo da terapéutica necessaria para alcancar a cura, assim como na
diminuicao dos efeitos adversos associados, nomeadamente a longo prazo. Por se encontrarem
em crescimento, a toxicidade nas criancas pode ser exibida de forma tardia, em idade mais
avancada, pelo que se torna também relevante a pesquisa de novas opcdes terapéuticas, que
mantenham a atividade neoplasica, mas que apresentem menor grau de efeitos nefastos, tanto a
curto como a longo prazo. Assim, é essencial combinar a sobrevivéncia a doenca com a

manutencdo da qualidade de vida dos doentes.

A inovacdo nesta area tem-se caracterizado pela inclusdo da analise genética na terapéutica,
através da caracterizagdo do imunofendtipo e gendtipo da LLA de cada doente, como parte do
desenvolvimento de protocolos terapéuticos individualizados. Assim, tudo parece indicar que
o futuro do tratamento da LLA assente no aparecimento de abordagens terapéuticas
direcionadas aos diferentes subtipos de LLA, com agentes que atuem especificamente no alvo
terapéutico, o que também ird permitir a reducdo da toxicidade para o organismo. Para tal, a
melhoria das técnicas de diagndstico é necessaria, de forma a analisar o perfil citogenético e
molecular da neoplasia, efetuando uma caracterizacdo detalhada das alteracdes genéticas e
moleculares ocorridas em cada caso. Outros aspetos importantes que poderdo também

contribuir para a melhoria do tratamento, sdo a otimizacao das técnicas utilizadas na avaliacdo
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da DRM, assim como a estratificacdo mais precisa do risco, de forma a contribuir para a escolha

da abordagem terapéutica mais adequada a cada situacao.

De facto, nos altimos anos, tém sido observados avan¢os na compreensao dos mecanismos
fisiopatoldgicos da LLA e, o esperado, é que, num futuro préximo, as caracteristicas genémicas
da LLA estejam completamente descritas, assim como as causas para a faléncia dos tratamentos
administrados. Uma nova gama de farmacos quimicos e biologicos, nomeadamente a utilizar
em casos de doenca refrataria/recidivante, encontra-se em amplo desenvolvimento. Entre as
aprovacdes recentes da FDA e aqueles que ainda se encontram em fase de ensaios clinicos, os
objetivos sdo comuns, com a diminuicdo do risco de toxicidade e a manutencdo ou até mesmo

0 aumento da atividade antitumoral.

Atualmente, apesar de a quimioterapia convencional constituir ainda a primeira linha de
tratamento da LLA, encontra-se em expansao a utilizacdo da imunoterapia, com a utilizagdo
crescente das células T CAR e dos anticorpos monoclonais. Ambas as estratégias vieram alterar
o paradigma da LLA refrataria a quimioterapia, em que Unica alternativa disponivel residia no
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas. Embora ainda constitua a
abordagem terapéutica de segunda linha nestes casos, a auséncia de dadores compativeis
apresenta-se como uma dificuldade, ndo estando também indicada a sua utilizagdo em doentes
acima dos 60 anos, devido as suas comorbilidades, A solucdo apresentada seria recorrer ao
“bebé-medicamento”, que, apesar de constituir um procedimento com um prognostico bastante

favoravel, levanta questdes éticas profundas, ndo sendo autorizado ainda em todos os paises.

Assim, o aparecimento de novas alternativas, baseadas na imunoterapia, vieram mostrar a
possibilidade de atingir a cura, sem necessidade de recorrer ao transplante. A terapéutica com
as células T CAR constitui uma terapéutica promissora da LLA-B refrataria/recidivante, ja
aprovada em Portugal. Os anticorpos monoclonais, dirigidos as células neoplasicas, constituem
outra opcdo, podendo atuar sozinhos, ou conjugados a farmacos citotoxicos. No futuro, as
imunoterapias poderdo vir mesmo a substituir a quimioterapia, especialmente nos casos nao

elegiveis para esta terapéutica.

Por agora, alguns farmacos recentes, como os inibidores de tirosina-cinase, sdo administrados
concomitantemente com alguns agentes citotoxicos. De facto, este protocolo constitui a
primeira linha de tratamento da LLA com a presenca do cromossoma Philadelphia, um subtipo
de LLA identificado pela OMS, com mau progndstico. Ainda em estudo, encontra-se a

administracdo concomitante de farmacos quimioterapicos com inibidores do proteossoma que,
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até a0 momento, tem apresentado resultados promissores, podendo vir a constituir uma

abordagem terapéutica da LLA infantil refrataria/recidivante.

A terapéutica de suporte € de igual modo importante, ndo sé para o controlo da doenca, como
também para o sucesso da abordagem terapéutica especifica escolhida para cada doente. Assim,
a sua administracdo ndo deve ser descurada, pois também contribui para a manutencdo da
qualidade de vida dos doentes, auxiliando na gestao dos efeitos nefastos inerentes a terapéutica

administrada.

Em conclusdo, o tratamento da LLA caminha para a elaboracdo de planos de tratamento
individualizados, adequados a cada caso. A investigacdo de agentes com especificidade para o
alvo terapéutico e baixa toxicidade para o organismo € essencial, assim como o alcance de

elevadas taxas de remissao, com probabilidade de recaida diminuida.
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