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ABSTRACT

A Leucemia Linfocitica Crénica - B (LLC-B) é a leucemia mais comum do adulto. O seu curso
clinico é muito heterogéneo, apresentando sobrevivéncias que variam de meses a décadas.
Torna-se assim crucial identificar factores de progndstico que ajudem a prever a progressao da
doenca e a indicacdo para iniciar tratamento. Durante os ultimos anos tem-se assistido a uma
melhor caracterizacdo biolégica da doenga, que evidenciou que tanto a presenca de
determinadas alteracdes citogenéticas, como o estado mutacional dos genes da regido variavel
das cadeias pesadas das imunoglobulinas e a expressdo de zeta-associated protein 70 (ZAP-70)
e CD38 pelos linfécitos malignos permitem identificar doentes com curso clinico e progndstico
diferentes. Estudos recentes demonstraram que mais de 80% dos doentes com LLC-B
apresentam alteragdes genéticas recorrentes. A delec¢do do brago curto do cromossoma 17
(17p) tem sido associada a uma rapida progressdo da doenca, resisténcia a tratamentos
guimioterapicos convencionais, e diminuicdo da sobrevivéncia. Neste artigo sdo descritas duas
doentes com LLC-B que apresentavam a deleccdo 17p, seguidas no Servico de Hematologia
Clinica do Hospital de Santo Antdnio.

Palavras-chave: LLC-B, delec¢do 17p, alemtuzumab, transplante alogénico

Introdugdo

A Leucemia Linfocitica Crénica - B (LLC-B)
é a leucemia mais comum do adulto,’
correspondendo a cerca de 10% das
neoplasias hematoldgicas.”> E caracterizada
por uma acumulagdo progressiva de
linfécitos B funcionalmente incompetentes
os quais s3o de origem monoclonal.’

A evolugdo clinica da LLC-B ¢
extremamente varidvel, com tempo de
sobrevivéncia de meses a décadas.””’
Enquanto em alguns casos a doenga tem
um curso indolente e os doentes
eventualmente morrem devido a causas
ndao relacionadas com a doencga, noutros
casos tem um curso clinico mais agressivo.
A LLC-B permanece uma doenca incuravel.

A incidéncia anual da LLC-B nos paises
ocidentais é cerca de 2 a 4.5 casos por 100
000 habitantes.® Apesar de a LLC-B ser
considerada uma doenga do idoso (idade
média ao diagndstico é de 73 anos), um
terco dos novos casos sdao diagnosticados
antes dos 55 anos.’

A etiologia da LLC-B é desconhecida. A
potencial relacdo entre condi¢cbes auto-
imunes e inflamatédrias, e a LLC-B é alvo de
investigacdo.’ A existéncia de casos
familiares sugere uma base genética para a
doenca.!!

O diagndstico de LLC-B requer a
presenca de um ndmero de linfécitos
(=5000/uL)  no

aumentado sangue



periférico, durante pelo menos 3 meses,
morfologicamente maduros (citoplasma
escasso e nucleo denso) e fenotipicamente
caracterizados pela expressdao de CD19,
CD20, CD23 e CD5. Geralmente o exame da
medula dssea ndo é indispensavel para
estabelecer o diagndstico, porém, caso se

realize, o aspirado medular deve
demonstrar 230% de linfécitos.*?
Muitos doentes com LLC-B sdo

assintomdticos na apresentacdo (20 a 50%
dos casos),” no entanto podem apresentar
0s seguintes sinais e sintomas: astenia,
anorexia, perda de peso 210% nos ultimos 6
meses, febre superior a 38°C, suores
nocturnos, aumento dos ganglios linfaticos,
dor abdominal e organomegalias (hepato e
esplenomegalia).

Considerando o curso clinico variavel,
foram desenvolvidos factores de
prognodstico que permitem criar estratégias
de tratamento adaptadas ao risco dos
doentes™ (Tabela 1). Existem factores de

progndstico classicos e bioldgicos. Os
classicos incluem o estadiamento clinico, a
contagem e morfologia dos linfdécitos no
sangue periférico, o tempo de duplicacao
dos linfécitos, e o padrao de infiltragcdo da
medula dssea. Por sua vez, os marcadores

de  progndstico  biolégico  integram
parametros extensivamente estudados
como marcadores séricos, alteracdes

citogenéticas detectadas por hibridizacdo
fluorescente in situ (FISH), o estado
mutacional dos genes da regido varidvel das
cadeias pesadas das imunoglobulinas
(genes 1gVH), a expressdo de CD38, a
expressdao da zeta-associated protein 70
(ZAP-70);'® e parametros que ainda
requerem estudo, tais como a concentragdo
de timidina-cinase (TK), a andlise de
translocagbes cromossdmicas, a expressao
da lipoproteina lipase A, o comprimento dos
telémeros e a actividade da telomerase,
entre outros.

Os sistemas de estadiamento clinico de

Tabela 1. Marcadores de prognéstico na Leucemia Linfocitica Crénica - B

Marcadores de prognodstico

Estadiamento clinico
Contagem de linfécitos
Morfologia dos linfocitos no sangue periférico

classicos L e
Tempo de duplicagdo dos linfécitos
Padrdo de infiltracdo da medula dssea (bidpsia)
Marcadores séricos: 2 Microglobulina, CD23 soluvel
AlteragGes cromossémicas: del(13q), trissomia 12, del(11q),
Marcadores del(17p), alteragbes complexas
extensivamente Estado mutacional dos genes da regido variavel das cadeias
estudados pesadas das imunoglobulinas
Expressdo de CD38
Expressdo da proteina ZAP-70
Marcadores - -
p Timidina-cinase
e ~ -
. Translocagdes cromossdmicas
prognostico . . B
L Genes envolvidos na resisténcia aos farmacos
biologicos ~ ) T
Expressao da lipoproteina lipase A
Marcadores que Expressdao de ADAM29
requerem estudos Factor vascular de crescimento endotelial
Trombopoietina
Comprimento dos teldmeros e actividade da telomerase
CD49d
CD69

Relacionados com o tratamento

Resposta a terapéutica (doenga residual minima apds tratamento)

Adaptado de Montserrat e Moreno, 2008"




Rai’ e de Binet®®

progndstico

sdo métodos de
importantes embora ndo
possam ser aplicados nos estadios iniciais
da LLC-B (Tabela 2). O sistema de
classificagdo de Rai foi modificado para
reduzir os grupos progndsticos de 5 para
3. Os dois sistemas s3o simples, facilmente
aplicados

exequiveis, podendo  ser

mundialmente, requerendo  contagem
diferencial de leucdcitos, valor de plaquetas
e hemoglobina, e a avaliacdo dos ganglios
linfaticos (cervical, axilar, inguinal), figado e
baco.

O sistema de estadiamento de Rai define
doenca de baixo risco em doentes que tém
linfocitose  (anteriormente considerado
estadio 0 de Rai). Doentes com linfocitose,
presenca de ganglios

esplenomegalia e/ou hepatomegalia sdo

aumentados, e

definidos como doentes com doenga de
risco intermédio (previamente considerados
estadio | e Il de Rai). Doenca de alto risco
inclui presenca de anemia (hemoglobina

(Hb) <11.0g/dL, inicialmente designado
estadio lll de Rai) ou trombocitopenia
(plaquetas  <100x10°/uL),  previamente

considerado estadio IV."

A classificacdo de Binet é baseada no
numero de dareas ganglionares envolvidas,
organomegalias, ou presenga de citopenias
(anemia ou trombocitopenia). O estadio A
(baixo risco) é caracterizado por Hb
>10.0g/dL, plaquetas >100x10°/uL e até

duas dreas envolvidas (essas dareas sdo
referentes ao figado, baco e ganglios
linfaticos inguinais, axilares e cervicais). O
estadio B é referente a Hb 2>10.0g/dL,
plaquetas 2100x10°/uL e presenca de trés
ou mais areas ganglionares ou de dérgaos
envolvidas. O estadio C, envolve todos os
doentes com Hb <10.0g/dL, e/ou plaquetas
<100x10%/pL.

Nos ultimos anos, devido as limitagdes
classicos, foram

dos parametros

desenvolvidos novos marcadores de

progndstico biolégico que tém sido
reconhecidos pelo seu uso potencial em
avaliar a sobrevivéncia livre de doenca e a
sobrevivéncia global nos estadios iniciais da
LLC-B.

Diferentes parametros seroldgicos, tais
como a concentragdio de  Beta2-
microglobulina (B2M) e de CD23 soluvel
(sCD23)

progndstico independentes correlacionados

emergiram como factores de

com a progressio da doenca.’® Uma
p2M
associada a uma menor sobrevivéncia. O

concentragdo elevada de estd
CD23 é um marcador de superficie das
células da LLC-B, e uma concentragdo sérica
sCD23
progndstico, pois encontra-se associado a
difusa da

diminuicdo do tempo de duplicacido de

elevada de indica um mau

infiltracdo medula  6ssea,
linfécitos, e uma rapida progressdo da

doenga.

Tabela 2. Sistemas de estadiamento de Rai e de Binet

Estadios de Binet

Estadios de Rai Sobrevivéncia

média
A Hb >10g/dL, plaquetas . .
0 Linfocitose no sangue e medula
Baixo risco 2100x103/uL, < 2 dreas i ! & > 10 anos
., a Ossea
envolvidas
| Linfocitose + linfadenopatia
Risco B Hb >10g/dL, plaquetas I_ . P )
. . 3 i . Il Linfocitose + esplenomegalia 5-7 anos
intermédio >100x10°/pL, > 3 areas envolvidas .
e/ou hepatomegalia
lll Linfocitose + Hb <11g/dL
C Hb <10g/dL, ou plaquetas . .
Alto risco g/ plaq IV Linfocitose + plaquetas <3-4 anos

<100x10°/pL

<100x10%/uL

%areas envolvidas sdo figado, bago e ganglios linfaticos (unilateral ou bilateral) nas regiGes inguinal, axilar e cervical.

Adaptado de Montserrat e Moreno, 2008




Até recentemente, o estudo das
alteracbes cromossdmicas na LLC-B foi
dificultado pela baixa actividade mitdtica
das células, com metafases anormais
encontradas em menos de um terco dos
doentes.” Porém, com o advento do
método de FISH, podem ser identificadas
alteracOes citogenéticas em cerca de 80%
dos casos de LLC-B. As alteragbes mais
frequentes podem ser organizadas numa
fortemente

classificacdo hierarquica

preditiva da sobrevivéncia (Figura 1).!
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Figura 1. Probabilidade de sobrevivéncia entre
doentes com alteragdes citogenéticas apds o
diagndstico. Adaptado de Dohner et al., 2000"

A delecgdo 13q14, presente em 50% dos
casos, é a anomalia mais frequentemente
encontrada, e associa-se a um bom
progndstico, com uma sobrevivéncia média
de de 133 meses contra os 111 meses caso
o cariotipo seja normal. A delecgao 11g22
envolve o gene ATM implicado nos
fendmenos de reparacdo de DNA, e estd
associada a presenca de linfadenopatias e a
sobrevivéncia diminuida (sobrevivéncia
média de 79 meses), encontrando-se em
18% dos casos. A trissomia 12, presente em
16% dos casos, associada-se a uma
morfologia e imunofenotipagem atipicas
dos linfdcitos patoldgicos, a uma elevada

taxa de proliferacdo e a um estado clinico

avangado. A delecgdo 17p13 (7% dos casos)
envolve o gene supressor tumoral p53 e
estd associada a um mau progndstico
(tempo médio de sobrevivéncia de 32
meses) nao respondendo a terapéutica
convencional.”* Cerca de 80% dos doentes
com esta deleccao tém perda da fungao do
gene p53, em contraste com uma minoria
de doentes com a mesma alteracdo, que
apresentam um curso clinico mais indolente
sugerindo que ainda possuem alguma
funcdo desse gene.”® A deleccdo 6q, o
rearranjo do gene das cadeias pesadas das
imunoglobulinas em 1432, ou a trissomia
parcial 3g ou 8g, também podem ser
encontrados em 5% dos doentes.’

Em 1999, dois grupos de investigadores
demonstraram que cerca de 30 a 40% dos
doentes com LLC-B apresentam
hipermutacGes nos genes IgVH das suas
células somaticas leucémicas. O estado
mutacional do IgVH divide a LLC-B em duas
categorias clinicas diferentes da doenga.”* *
Os doentes sem genes IgVH mutados (LLC-B
ndo mutada) apresentam uma condigdo
mais agressiva (doenga avancgada,
progressiva, com morfologia atipica dos
leucécitos do

sangue periférico,

caracteristicas  citogenéticas  adversas,
evolugdo clonal, e resisténcia a terapéutica),
do que aquelas com LLC-B mutada. A
definicao de LLC-B mutada ou ndo-mutada é
baseada no limiar definido de 98% de
homologia com o gene mais semelhante da
2).26, 27 o

significado progndstico das mutagées IgVH

linha germinativa (Figura
é independente do estadiamento clinico e
das anomalias citogenéticas,
particularmente em doentes com doencga
em estadio inicial.”® Uma limitagdo deste
parametro de progndstico é que a
metodologia necessaria para determinar as
mutacgOes IgVH ndo é facilmente exequivel

na pratica clinica.
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Figura 2. Probabilidade de sobrevivéncia desde o
diagnéstico entre os doentes com estado mutado
(homologia VH <98%) ou ndo mutado (homologia VH
>98%) dos genes VH. Adaptado de Krober et al.,
2002%°

)

Uma forte expressdo de CD38 (20% ou
mais dos linfocitos da LLC-B), determinada
por citometria de fluxo, estd associada a
atipica das
neoplasicas, uma infiltracdo difusa da

uma morfologia células
medula dssea, uma concentracdo de
linfécitos aumentada no sangue periférico,
e a um prognostico global desfavoravel.”
Por outro lado, o limiar apropriado para
positividade do CDh38 ¢é

30,31

definir
controverso.

A expressio do CD38 nas células
leucémicas foi o primeiro marcador a ser
correlacionado com o estado mutacional
das IgVH. No entanto, esta relagdo ndo é
absoluta e diversos estudos apontam para
que a expressdao do CD38 possa variar com
o tempo. Actualmente, a expressdo do
CD38 e as mutagdes IgVH sdo consideradas
factores de progndstico independentes.

A proteina ZAP-70 é uma tirosina cinase
normalmente expressa nos linfécitos T. Um
estudo*demonstrou que a expressio de
ZAP-70 (definida por mais de 20% de células
tumorais  positivas) determinada por
citometria de fluxo, correlaciona-se com a
auséncia de mutacdo das IgVH, levando a
uma progressao mais rapida da doenca e a
uma menor sobrevivéncia dos doentes.®
Portanto, a maior parte dos casos mutados
sdo ZAP-70 negativas, enquanto as formas
ndao mutadas sao ZAP-70 positivas.33Juntos,

ZAP-70 e CD38 oferecem informacao
progndstica complementar. Doentes que
expressam ambos os marcadores parecem
ter pior progndstico.>*

Para além dos parametros de
progndstico referidos anteriormente, tém
sido estudados novos factores de
progndstico bioldgico que embora possam
ser importantes na compreensdo da
biologia da doenca e, em alguns casos,
possam ter um potencial objectivo
terapéutico, actualmente ndo sdo avaliados
por rotina ou usados no progndstico clinico,
requerendo estudos futuros. Um desses
marcadores € a concentracao sérica da TK,
que correlaciona-se com a massa tumoral e
com a actividade proliferativa da LLC-B,
permitindo predizer a progressdo da doenca
nos doentes em estadio precoce.

Tendo em conta a variabilidade da
doenca e o seu curso clinico heterogéneo, a
decisdo do tratamento requer uma
avaliacdo cuidadosa dos doentes.

O tratamento deve basear-se nos
sistemas de estadiamento de Rai e de Binet,
na condicdo fisica, idade, comorbilidades, e
nos marcadores de progndstico bioldgicos,
nomeadamente no estudo de alteragGes
cromossémicas (principalmente as de mau
progndstico como as delecgdes 17p).

Doentes assintomaticos no estadio inicial
(Rai O, Binet A), geralmente ndo necessitam
de tratamento precoce, tal como uma
propor¢aio de doentes em estadio
intermédio (Rai | e Il, Binet B) com doenga
indolente. No entanto, se forem detectadas
alteracdes citogenéticas de mau
progndstico, eventualmente todos estes
doentes irdo requerer tratamento o mais
precoce possivel.

A maioria dos doentes em estadio
intermédio e virtualmente todos os doentes
com doenca avancada (Binet C, Rai llI-IV)
activa ou sintomdtica devem iniciar

tratamento.



Durante as duas Uultimas décadas, a
monoterapia com agentes alquilantes
citostaticos, nomeadamente o clorambucil,
foram a base do tratamento inicial da LLC-
B.** O nlimero de respostas completas (RC)
obtidos com clorambucil é baixo (10%) e,
apesar da sua baixa toxicidade, baixo custo
e paliacdo dos sintomas, o seu impacto na
evolucdo da doenca é duvidoso, sendo
geralmente indicado em doentes que ndo
toleram terapéuticas mais invasivas, pelo
gue é tradicionalmente usado como
tratamento paliativo.'**

A bendamustina é um agente alquilante
com propriedades semelhantes aos
andlogos das purinas. Um recente estudo
multicéntrico randomizado,*’ demonstrou
gue em doentes ndo tratados a taxa de
resposta global foi de 68% para a
bendamustina e de 31% para o clorambucil
(p<0.0001), apresentando também uma
maior sobrevivéncia livre de doenga
relativamente ao clorambucil (21.6 vs 8.3
meses). Apesar de este farmaco ja estar
aprovado no EUA, o mesmo ainda nao
sucedeu na Europa Ocidental.

Actualmente, os analogos das purinas
(particularmente a fludarabina), sdo os
agentes mais efectivos e mais
frequentemente usados no tratamento da
LLC-B, apresentando RC mais elevadas
relativamente ao clorambucil ou
quimioterapia baseada em alquilantes (20-
40% vs 10%) e um maior intervalo livre de
doenga, apesar de ndo se ter verificado um
aumento na sobrevivéncia global.*®

A introducado do rituximab, um anticorpo
monoclonal anti-CD20, tem tido um
impacto significativo no tratamento da LLC-
B. No entanto, a sua actividade parece ser
limitada quando usado em monoterapia.*

Os regimes de quimioterapia

combinados com agentes citotoxicos
(agentes alquilantes e analogos das purinas

com anticorpos monoclonais como o

rituximab), tém melhorado as taxas de
resposta inicial (Rl), as taxas de RC e a
sobrevivéncia livre de doenca. Contudo,
apesar destes avancos, esta doenca
permanece incuravel com as terapéuticas
convencionais. A recidiva é inevitdvel, a
doencga torna-se cada vez mais refractdria
ao tratamento, e os doentes

frequentemente adquirem anomalias
cromossémicas de alto risco. *°

Os doentes com doenga de alto risco
(por exemplo, com mutacdo do p53) e os
doentes

resistentes aos tratamentos

convencionais*! (nomeadamente os
refractdrios ao tratamento com fludarabina)
poderdo beneficiar de tratamento com
alemtuzumab (anticorpo monoclonal anti-
CD52). Este anticorpo apresenta taxas de
resposta de 40-89%, incluindo RC em 2-50%
dos casos, sendo as respostas melhores em
doentes sem terapéutica anterior,** *
podendo no entanto induzir resposta em
fludarabina.*

Quando comparado com o rituximab,

doentes refractarios a
verificamos que o ultimo n3do apresenta
eficacia em doentes com mutacdo do p53.
Os esforgos para
tratamentos curativos para a LLC-B tém-se

desenvolver

focado no transplante alogénico de células
progenitoras hematopoiéticas. O efeito
anti-leucémico do alotransplante na LLC-B
aparenta ter origem na actividade anti-
hospedeiro mediada imunologicamente
pelo enxerto (reac¢do enxerto-versus-
leucemia (GVL)). Estudos que analisam a
cinética da doenga residual minima em
resposta a modulacdo imunolégica apds a
transplantagdo sugerem que a GVL pode
resultar numa supressdo completa e
duravel do clone leucémico.*

O alotransplante apresenta mortalidade
e morbilidade significativas, pelo que ndo é
um tratamento recomendado a maioria dos
doentes. Os doentes jovens, com doenca de
alto risco e/ou resistentes as terapéuticas



convencionais poderdao ser considerados
candidatos.*®

Considerando que os doentes com LLC-B
recaidas e

tipicamente sofrem

eventualmente desenvolvem doencga
refractaria, novos agentes tém sido
testados em ensaios clinicos. Alguns desses
farmacos sdo: a lenalidomida que tem
actividade na LLC-B,

nomeadamente na doencga refractaria; o

demonstrado

ofatumumab (anticorpo monoclonal
humanizado anti-CD20); o lumiliximab
(anticorpo  monoclonal anti-CD23) e o
flavopiridol, promissor no tratamento na
LLC-B agressiva e refractaria a fludarabina.
futuras

Estes farmacos requerem

investigacbes para que possam  ser

aprovados como tratamento da LLC-B.

Descricdao dos casos clinicos

O primeiro caso clinico é referente a
uma doente do sexo feminino, caucasiana,
com 50 anos de idade, enviada a consulta
externa de Hematologia do nosso hospital
em Novembro de 2004 por suspeita de
Linfoma Folicular apds bidpsia de ganglio
supraclavicular esquerdo. A doente referia
astenia, sudorese nocturna, febre e
poliadenopatias supraclaviculares bilaterais
com 6 meses de evolugdo. Ao exame fisico
apresentava pele e mucosas coradas e
hidratadas, adenopatias
supraclaviculares e axilares bilaterais, com 3

cervicais,

cm de maior diametro; o bago e o figado
ndo eram palpdveis. Apresentava o0s

seguintes resultados laboratoriais:
hemoglobina 12.6g/dL, plaquetas
141x10%*/uL,  leucécitos  21.57x10°/uL
(neutrdfilos 3.45x10°/uL, linfocitos
11.86x10%/uL, mondcitos  0.43x10°/uL,

eosindfilos  0.32x10°/uL, baséfilos 0.00
x10%/uL, linfécitos atipicos 4.96x10%/pL),
desidrogenase lactica (DHL) 444 U/L

(intervalo de referéncia 135-214), B2M
2499 ng/mL (<1900).

Relativamenta a morfologia do esfregaco
de sangue periférico foram encontrados
linfécitos de morfologia e tamanho
heterogéneos, muitos deles com nucléolo.

O aspirado medular revelou uma
amostra marcadamente hipercelular com
66% de linfécitos, presenca de 20.3% de
linfécitos  atipicos com tamanho e
morfologia heterogéneos e alguns com
nucléolo. A imunofenotipagem demonstrou
a presenca de 83% de linfdcitos, dos quais
87% eram de linha B, com imunofenotipo
caracteristico de LLC-B: CD19+, CD5+,
CD23+, CD11c-, CD38- e CD20+.

Face a discrepancia entre o diagndstico
inicial e os resultados obtidos foi solicitada
uma revisdo da peca histoldgica e a doente
foi classificada com Leucemia Linféide
Crénica B/Linfoma Linfocitico B.

A doenca progrediu rapidamente e trés
semanas apdés a primeira consulta
apresentava agravamento clinico, aumento
das massas adenopaticas cervicais e
axilares, e agravamento dos parametros
11.1g/dL,

linfocitos

(hemoglobina
plaquetas 66x10%/uL,

38.38x10%/uL), sendo iniciada guimioterapia
com ciclofosfamida,

hematoldgicos

vincristina e
prednisolona (CVP).

Em Janeiro recorreu ao Servico de
Urgéncia por queda no domicilio apds
lipotimia. Apresentava um hematoma na
regido frontal e supra-orbitdria direita e os
seguintes valores analiticos: hemoglobina
9.7g/dL, plaquetas 11x10%/uL, linfécitos
16.24x10°/uL, neutrdfilos 1.98x10%/uL. Foi
transfundida com plaquetas e recebeu alta
um dia depois do episddio referido, uma vez
que ndo apresentava quaisquer alteragdes
ao exame neurolégico e na Tomografia
computadorizada.

Face a ma resposta do tratamento com
CVP foi

iniciada  terapéutica com



fludarabina. Apds concluir dois ciclos
verificou-se que a doenga se encontrava em
recuperacao dos
parametros hematoldgicos.

O estudo
efectuado na medula d&ssea mostrou

progressao, sem

citogenético entretanto
del(17p), pelo que o tratamento com
fludarabina foi suspenso e foi proposta para
alotransplante, tendo em conta a sua idade
e por ter vdrios irmaos.

Em Marco de 2005, a doente foi
internada por apresentar hematoma
subdural agudo. Durante cerca de trés
meses de internamento, realizou duas
derivacbes ventriculares na tentativa de
drenar o hematoma, ndo apresentando
melhorias clinicas.

Faleceu a 2 de Agosto de 2005 em
consequéncia da evolugdo da doenga e do

hematoma cerebral.

O segundo caso clinico trata-se de uma
doente do sexo feminino, com 56 anos de
idade, admitida na nossa consulta em
Agosto de 2006, transferida de outra
instituicdo para estudo de um possivel
sindrome linfoproliferativo  crénico. A
doente referia perda ponderal de cerca de
10 Kg desde Dezembro de 2005 e sudorese
nocturna com um més de evolugao. Ao
exame fisico apresentava pele e mucosas
palidas,
infracentimétricas, duras e indolores,

adenopatias  supraclaviculares
adenopatias axilares pericentrimétricas e
adenopatias inguinais, a maior a direita com
aproximadamente 2 cm; figado e bago ndo
palpaveis.

O hemograma apresentava: eritrocitos
4.15x10°/pL, 12.8g/dL,
hematdcrito 38.3%, volume globular médio

hemoglobina

92.5fL, hemoglobina globular média 30.8pg,
concentracdo da hemoglobina globular
média 33.3g/dL, leucdcitos 108.50x10%/pL
7.60x10°/pL,
mondcitos

linfocitos
0.54x10°/pL,

(neutrdfilos
88.97x10°/uL,

eosinofilos 0.00x10%/pL, basofilos
0.00x10%/pL, linfocitos atipicos
11.39x10%/pL), plaquetas 193x10%/uL.

O aspirado medular era constituido
fundamentalmente por células de origem
linféide das quais 95% eram linfocitos B
com fendtipo caracteristico de LLC-B.

A biépsia da medula dssea demonstrou a
presenca das trés linhas hematopoiéticas
sem alteragdes significativas, destacando-se
um infiltrado intersticial e difuso de
pequenos linfocitos com frequentes centros
de proliferacao.

Foi  diagnosticada com Leucemia
Linfocitica Crdénica B.

O estudo citogenético realizado (FISH) na
medula éssea detectou deleccdo 13q14 em
30% dos nucleos observados e delec¢do do
gene p53 (17p13.1) em 80% dos nucleos.

Iniciou tratamento com fludarabina, de
Setembro de 2006 a Abril de 2007, nao
sendo documentada resposta completa

11.7g/dL,
neutroéfilos

(hemoglobina leucdcitos
27.17x10%/uL, 1.35x10%/L,
linfocitos 23.76x103/uL, linfécitos atipicos
1.36x10%/pL, plaquetas 127x10%/uL).

Em Setembro de 2007, por atingimento
do estado geral, duplicacdo do numero de
linfécitos inferior a 6 meses e
trombocitopenia (hemoglobina 11.6g/dL,
62.20x10%/pL,

linfécitos

leucécitos neutroéfilos
2.8x10%/uL, 56.91x10%/uL,
linfocitos atipicos 2.49x10°/uL, plaquetas
116x10°/pL), iniciou
alemtuzumab. O tratamento foi realizado

tratamento com

durante 12 semanas, sem intercorréncias
infecciosas e com boa tolerancia, tendo sido
documentadas respostas hematoldgica e
citogenética.

A doente manteve-se durante 21 meses
sem necessidade de tratamento e em
Setembro de 2009 foi detectada anemia
hemolitica auto-imune e trombocitopenia
imune, (hemoglobina 10.9g/dL, plaquetas
<10x103/uL), tendo iniciado tratamento



com imunoglobulinas endovenosas (IgGs) e
prednisolona.

Alguns meses depois, recuperou o valor
da hemoglobina (12.6g/dL) mas manteve
clinica hemorragica com  plaquetas
inferiores a 20x10°/uL pelo que iniciou
tratamento com ciclosporina A (CSA), tendo
alcancado resposta clinica (hemoglobina
13.4g/dL, leucécitos 9.39x10%/L,
neutrofilos 4.13x10°/pL, linfocitos
3.85x10%/uL, plaquetas 105x10%/uL).

Discussdo/ Conclus3o

A compreensdo da LLC-B sofreu enormes
avangos nos ultimos 20 anos.

O curso clinico é heterogéneo, tornando
dificil a decisdao de iniciar tratamento
precoce e agressivo, pelo que é essencial
identificar factores de progndstico que
ajudem a prever a progressao da doenca e a
indicacdo para iniciar terapéutica.

Tendo em conta as limitacdes dos
factores de progndstico cldssicos, novos
marcadores de progndstico bioldgicos, tais
como a citogenética, o estado mutacional
das IgVH e a expressao de CD38 e de ZAP-
70, ajudam a identificar doentes com curso
clinico e progndstico diferentes.

As delecgbes 17pl3 e 11922
(correspondendo a perda dos genes
tumorais p53 e ATM,
respectivamente),

supressores
concentragoes
aumentadas de B2M, expressdo de CD38 e
ZAP-70, e IgVH n3ao mutada, encontram-se
associadas a um mau progndstico e a
necessidade de tratamento mais precoce.

O impacto das alteragGes citogenéticas
adversas na resposta ao tratamento estd

4798 contrariamente ao efeito

documentado,
do estado mutacional das IgVH, do CD38 e
do ZAP-70, que ainda nao é claro.

No passado, a abordagem terapéutica
era essencialmente paliativa. Os recentes
avancos nas op¢oes terapéuticas evoluiram

desde a conduta tradicional com agentes

alquilantes e analogos das purinas, para
regimes de quiomioterapia combinados
dessas duas classes com anticorpos
monoclonais (nomeadamente o]
alemtuzumab, anti-CD52).

O tratamento devera ser individualizado,
baseado na idade dos doentes, condicdo
fisica, factores classicos e citogenética.

Nos doentes diagnosticados em estadios
iniciais, o curso da doenca pode ser
indolente e assintomatico ndo requerendo
tratamento, com a excepcdo dos doentes
com alteracBes citogenéticas de mau
prognadstico, que beneficiardo do
tratamento mais precoce. Para aqueles
diagnosticados em estadios avancados ou
cuja doenga se tornou sintomatica, o
tratamento é necessario.

Doentes com delecgdo 17p, apresentam
doenga mais agressiva e auséncia de
resposta aos tratamentos com agentes
alquilantes e andlogos das purinas. O
anticorpo monoclonal alemtuzumab
apresenta actividade nestes doentes. Novos
agentes, como o flavopiridol e lenalidomida,
apesar de promissores, ainda ndo foram
aprovados. Deste modo, as directrizes
actuais para o tratamento de doentes mais
jovens com perfil citogenético de alto risco,
possivelmente passam pelo transplante
alogénico de células
hematopoiéticas apds terapéutica inicial
com alemtuzumab.

progenitoras

O alotransplante de células progenitoras
hematopoiéticas representa uma opgdo
potencialmente curativa para a LLC-B
através da reacgdo enxerto-vs-leucemia. O
seu uso é limitado pela idade avanc¢ada da
maioria dos doentes com LLC-B, pela
necessidade de um dador compativel e pela
mortalidade e morbilidade associadas.
Porém, a evolugdo na estratificacdo do risco
e nos factores de progndstico, e os
constantes avang¢os nas técnicas de
transplantacdo, podem permitir uma maior



capacidade de seleccdo precoce dos
possiveis candidatos ao alotransplante.

Com os tratamentos actuais, a remissao
completa ou mesmo a remissdao molecular
completa ndo é garantia da cura ou do
aumento da sobrevivéncia global.

Os dois casos expostos anteriormente
demonstram que, apesar de estas doentes
apresentarem a mesma  alteragdo
citogenética de mau progndstico (del (17p)),
a sua apresentacao clinica inicial e evolugdo
foram muito diferentes. A primeira doente
apresentou um quadro clinico mais
agressivo com adenopatias significativas,
sintomas B e citopenias, ndo respondeu as
terapéuticas convencionais e acabou por
falecer devido a progressao da doenca. Por
outro lado, a segunda doente surgiu ao
diagndstico com um quadro clinico menos
exuberante e apds detectada a del(17p), a
abordagem terapéutica foi dirigida, pois
devido aos avangos nos conhecimentos
desta doenca ja se sabia que seria
refractaria aos tratamentos convencionais.
Uma possivel explicacdo para a diferenga
nas apresentagdes clinicas e evolugdo
destas doentes, poderd ser o facto de a
segunda doente ainda apresentar alguma
fungdo do gene p53.

Estes casos remetem-nos para a enorme
importancia de um correcto diagndstico e
estadiamento, com a detecgdo atempada
de alteragbes citogenéticas de mau
prognoéstico, de forma a instituir a
terapéutica mais adequada.
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