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Indicagdes para inicio de tratamento na leucemia linféide cronica

Chronic lymphocytic leukemia: When to start treatment

Carlos S. Chiattone

Apesar do grande avango no conhecimento da sua biologia, a leucemia linfoide
cronica (LLC-B) permanece incuravel. Historicamente, o objetivo do tratamento da
LLC-B tem sido o de aliviar os sintomas relacionados com a doenga e prolongar a
sobrevida. Quimioterapia para todos os pacientes em estadio inicial da doen¢a ndo
ocasiona aumento da sobrevida, determinando apenas toxicidade desnecessaria. A
decisdo de tratar o paciente é orientada pelo estadio clinico, pela presenca de sinto-
mas e pelos sinais de atividade da doen¢a. Com os tratamentos convencionais atual-
mente disponiveis, so ha evidéncia de vantagem no tratamento imediato, logo apds o
diagnostico, para pacientes com estadio avangado (Rai III e IV ou Binet B e C).
Pacientes em estadios iniciais (Rai 0-1 ou Binet A) geralmente ndo devem receber
tratamento imediato, sendo apenas observados periodicamente. Nos estadios inici-
ais, o tratamento ¢é indicado apenas se houver presenga de sintomas relacionados
com a doenga (sintomas B, redugdo do performance status, ou sintomas ou compli-
cagoes de organomegalia) ou sinais de alta atividade da LLC-B (tempo de duplica-
¢do de linfocitos menos que seis meses ou rapido crescimento de linfonodos). Rev.
bras. hematol. hemoter. 2005;27(4):272-275.

Palavra-chave: Leucemia linfoide cronica; tratamento.

Na leucemia linféide cronica (LLC-B), o nimero de
linfocitos ¢ geralmente maior ou igual a 5.000/mm?, com
imunofenodtipo caracteristico (células B co-expressando o
antigeno CDS5).! Como os métodos laboratoriais tém se tor-
nado mais sensiveis na detec¢do de células monoclonais no
sangue periférico, hoje se identifica uma situagdo chamada
"linfocitose monoclonal de significado indeterminado” (em
analogia a gamopatia monoclonal de significado inde-
terminado).

Esta linfocitose monoclonal incipiente pode ser ob-
servada em até 3% dos individuos maiores de 40 anos e
em cerca de 6% dos maiores de 60 anos.? A conseqiiéncia
imediata desta detecg@o cada vez mais freqiiente ¢, do ponto
de vista epidemioldgico, uma falsa impressdo do aumento
da sobrevida para este grupo de pacientes. As conseqiién-
cias para o paciente, que eventualmente poderia passar o

resto de sua vida sem nenhuma manifestagao clinica desta
alteragdo, sdo a de gerar desconforto emocional sem moti-
vo, mas principalmente a de poder resultar em tratamento
desnecessario, como conseqiiéncia de eventual procedimen-
to médico agodado. Estas situag¢des sdo cada vez mais co-
muns na medicina atual, onde sdo utilizadas mais fre-
qiientemente as avaliag¢des clinicas periddicas (check-up),
acompanhadas de aumento da sensibilidade dos exames
laboratoriais. Estes achados inesperados podem ser cha-
mados, em uma livre denominagdo, de "pseudo-doenga"
ou "sobrediagnostico".

Como os tratamentos com doses convencionais atual-
mente disponiveis nao sdo curativos, a terapia antileucémica
¢ freqiientemente desnecessaria na doenga inicial ndo com-
plicada,’ especialmente nesses casos diagnosticados ao aca-
so em individuos assintomaticos.
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Deve-se ainda levar em conta, na decisao de se iniciar
o tratamento, que a LLC-B ocorre predominantemente em
pacientes na idade média ¢ em idosos, aumentando sua in-
cidéncia em décadas sucessivas.* A mediana de sobrevida,
baseada em estudos das décadas de 70 e 80, tem sido esti-
mada entre 8 ¢ 12 anos.’

O curso clinico da doenga progride desde linfocitose
indolente, sem outros comemorativos, até infiltragdo de or-
gdos linfoides como linfonodos, figado, baco e medula 6s-
sea, com conseqiiente linfonodomegalia, esplenomegalia,
hepatomegalia e citopenia no sangue periférico. Complica-
¢oes da(s) citopenia(s) incluem anemia, responsavel por
comprometimento da qualidade de vida, além de infecgdo e
sangramento, que representam as principais causas de mor-
te de pacientes com LLC-B.?

Alteragdes imunoldgicas como teste de Coombs dire-
to positivo (com ou sem anemia hemolitica), purpura
trombocitopénica imunologica e reducdo dos niveis de
imunoglobulinas podem ser responsaveis por manifestagdes
clinicas ou mesmo dificultar o tratamento da LLC-B.® Estas
alteracdes devem ser investigadas tanto ao diagndstico como
periodicamente, durante o seguimento do paciente, ¢ sdo
geralmente indicagdes de inicio de tratamento.

Além dos classicos, como os sistemas de estadiamento
de Rai e de Binet, novos fatores prognosticos tém sido iden-
tificados como possiveis indicadores do perfil de evolugao,
como: subgrupo de alteragdo citogenética, estado mutacional
da imunoglobulina, expressdo da ZAP-70 e expressdo do
CD38.7 Os novos fatores prognosticos serdo abordados em
outro artigo deste fasciculo da RBHH.

Antes de analisar o tratamento a ser instituido, é im-
portante que o diagnostico seja confirmado. Devem ser ex-
cluidas doencas que, clinica ou laboratorialmente, podem se
assemelhar a LLC-B, como o linfoma de célula do manto
(que também expressa concomitantemente CD20 e CD19 com
CD5), atricoleucemia, a macroglobulinemia de Waldenstrom,
a leucemia prolinfocitica e a leucemia linfocitica de grandes
linfécitos granulosos, tanto de fendtipo T, quanto NK. Cerca
de 1% de casos com morfologia mais variavel, mas muitas
vezes indistinguivel da LLC, expressam marcadores T (CD4
¢ CD7) e tém rearranjo clonal de genes de receptores de célu-
la T. Estes pacientes tém freqiientemente lesdes cutaneas,
sobrevida mais curta e minima resposta a quimioterapia.” A
nova classificagdo da OMS para doengas linfoproliferativas
inclui estes casos entre as leucemias prolinfociticas T.

O tratamento da LLC-B abrange desde a observacao
periddica do paciente (procedimento de watch and wait),
sem medica¢ao especifica, até uma variedade de opgdes te-
rapéuticas. Estas incluem: corticosteroides, agentes alqui-
lantes, analogos de purina, quimioterapia combinada, anti-
corpos monoclonais, quimioimunoterapia e transplante.'
Por ser doenga incuravel, incidir preferentemente em ido-
sos e progredir lentamente, a LLC-B ¢é geralmente tratada
conservadoramente.'!

Em pacientes assintomaticos, o tratamento pode ser
adiado até que o paciente se torne sintomatico, na progres-
sdo da doenga. Como a taxa de progressao varia de paciente
a paciente, por vezes com longos periodos de estabilidade e
até com regressdo espontanea da doenga, ¢ necessario um
seguimento freqiliente ¢ cuidadoso para monitorar a evolu-
¢ao clinica.

Uma metanalise de estudos randomizados comparan-
do, em pacientes com estagio inicial da LLC-B, tratamen-
to imediato com tratamento adiado até ocorréncia de pro-
gressdo da doenca, ndo mostrou diferenca na sobrevida
global."

Antes de iniciar o tratamento, considera¢des devem
ser feitas em relagdo ao paciente, a doenga ¢ ao trata-
mento:

1) Fatores relacionados ao paciente, como idade,
performance status , comorbidades e aspectos culturais, psi-
cologicos e filosoficos do paciente.

2) Fatores relacionados a doenga, como presenga e in-
tensidade dos sintomas e presenga de fatores prognosticos
adversos.

3) Fatores relacionados ao tratamento, como contra-
indicacdes, efeitos colaterais e, quando da recidiva, dura-
¢ao da resposta a tratamentos anteriores.

4) Consideragdes farmaco-econdmicas sdo particular-
mente importantes em paises com nossas caracteristicas de
desenvolvimento socioeconomico.

O manuseio da LLC-B ¢ dificultado pela heteroge-
neidade da idade do paciente na apresentagao (cada vez mais
se diagnosticam pacientes mais jovens), bem como pela va-
riabilidade na historia natural da doenga, como atestada pe-
los diferentes fatores prognosticos. A mediana de sobrevida
de pacientes com doenga avangada ¢ normalmente superior
ao observado na maioria das outras doengas hematologicas
neoplasicas e dos tumores sélidos.

Aproximadamente um terco dos pacientes jamais ne-
cessitardo de tratamento, morrendo de causas nao relacio-
nadas a LLC-B; em outro terco, a fase inicial indolente é
seguida de progressdo da doenga; o tergo remanescente tem
doenca agressiva desde o inicio, necessitando de terapia
imediata."

Os critérios classicos aceitos para se iniciar o trata-
mento sdo ainda os destacados pelo guidelines de LLC do
grupo de trabalho patrocinado pelo Instituto Nacional de
Cancer dos EUA (NCI-WG) publicado em 1996.'* Recente-
mente, durante o XI International Workshop on CLL, reali-
zado em Nova York, EUA em setembro de 2005, foi relata-
do que no novo guidelines, prestes a ser finalizado, pouco
sera alterado nos critérios para inicio do tratamento enfa-
tizados no guidelines de 1996. (Michael J. Hallek, informa-
¢do pessoal)

Um subgrupo de pacientes ¢ considerado portador de
LLC-B indolente (smoldering CLL). Tem as seguintes ca-
racteristicas: estadio 0 de Rai (ou A de Binet), medula 6ssea
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com padrdo de envolvimento nao difuso, valor da hemo-
globina igual ou superior a 13,0 g/dL, nimero de linfocitos
no sangue periférico inferior a 30.000/mL e tempo de du-
plicacdo de linfocitos igual ou menor que 12 meses.'®"”
Com o conhecimento dos novos fatores progndsticos, este
subgrupo de pacientes com LLC-B indolente pode ser ca-
racterizado como: Rai 0 ou Binet A expressando genes de
Ig mutados e sem alteragdes cromossOmicas negativas.'®
Este grupo corresponde a cerca de 40% das LLC-B."* A
estes pacientes, em particular, ndo se deve iniciar terapia
até que haja clara progressdo da doenca. Muitos destes
pacientes transcorrerdo toda sua vida sem necessidade de
tratamento.

Outros pacientes recém-diagnosticados com estadio
inicial (Rai 0 ou 1, Binet A) também devem ser monitorados,
sem tratamento, até evidente progressdo da doenga. Dois
estudos, um europeu, do grupo francés cooperativo em
LLC," e outro dos EUA, do grupo CALGB,* confirmaram
que, em estagios iniciais, o tratamento imediato ndo pro-
longa a sobrevida global. Estes estudos foram, no entanto,
realizados utilizando-se tratamento baseado em agentes
alquilantes. O papel do tratamento com analogos de purina,
anticorpos monoclonais e suas associagdes em estagios ini-
ciais ainda ¢ desconhecido.

Contrariamente, ha consenso que pacientes com do-
enga mais avancada (estadios B ¢ C de Binet ou Ill e IV de
Rai) ou com doenga menos avangada mas progressiva, gru-
pos cuja expectativa de vida ndo excede sete anos, devam
ser tratados precocemente.'®

Deve-se lembrar que os pacientes com doenga avan-
cada, com comorbidade importante, dependendo das condi-
¢des clinicas, podem ser apenas observados (watch and wait)
até que ocorra uma clara evidéncia de progressao ou apare-
cimento de sintomas.

Diversas manifestagdes caracterizam doenga ativa,
indicando necessidade de tratamento tanto em estudos cli-
nicos, como na pratica clinica.'*'> O inicio da terapia ¢ re-
comendado para os seguintes grupos de pacientes:

1. Anemia e/ou trombocitopenia (estadios Il ou IV de
Rai; estadio C de Binet)

2. Sintomas relacionados a doenga, como fadiga,
sudorese noturna, perda de peso, febre e linfonodomegalia
dolorosa.

3. Doenga progressiva, como demonstrada pelo au-
mento da linfocitose (linfocitose progressiva com aumen-
to de > 50% em dois meses ou tempo antecipado de dupli-
cacdo de linfécitos menor que seis meses) e/ou aumento
rapido de linfonodos, bago ou figado. Contrariamente,
linfonodomegalia localizada e transitoria, em decorréncia
de infecgao local, ndo ¢ necessariamente indicagdo de tra-
tamento.

4. Anemia e/ou trombocitopenias auto-imunes com res-
posta insatisfatdria a coticosteroides.

5. Embora hipogamaglobulinemia, mesmo que acen-

tuada, nao seja necessariamente indicagao de terapia, infec-
¢do de repeticdo ¢ indicacdo para inicio de tratamento. En-
tretanto, ndo ¢ claro o beneficio dos tratamentos disponi-
veis para esta complicagao.

E importante discutir quanto ao niimero de linfocitos
no sangue periférico. Diferente de outras leucemias, sinto-
mas relacionados a leucoestase sao raros na LLC-B. Por-
tanto, o numero de linfocitos, mesmo que expressivo, nao ¢,
por si s6, indicativo de inicio de tratamento. Alguns autores
consideram 100.000/mm?® o valor acima do qual poder-se-
ia indicar inicio do tratamento, mas ha controvérsia quanto
a este aspecto.

Em resumo, a decisdo de tratar o paciente deve ser
guiada pelo estadio clinico, pela presenga de sintomas e pela
atividade da doenca. Apenas os pacientes com doenga avan-
cada (Rai III e IV ou Binet B ou C) mostram vantagem no
inicio imediato do tratamento. Pacientes com doenga inici-
al (Rai 0-II ou Binet A) geralmente ndo sdo tratados imedia-
tamente apds o diagnostico, sendo monitorados com a es-
tratégia de watch and wait. O tratamento para os estadios
iniciais ¢ indicado apenas quando houver presenga de sin-
tomas relacionados a doenca ou sinais de alta atividade da
LLC-B.

Por ultimo, deve sempre ser lembrado que os critérios
de inicio, bem como os de interromper e os de reintroduzir
o tratamento sao, de certa forma, vagos, devendo sempre,
principalmente na pratica clinica, ser individualizados ao
perfil do paciente.

Abstract

In spite of the great advances made in understanding its biology,
chronic lymphocytic leukemia (CLL-B) is still incurable.
Historically, the objective of the treatment of CLL-B has been to
alleviate the disease-related symptoms and to prolong the
survival. Chemotherapy for all patients in the initial stages of
the disease does not obtain an increase in the survival, but rather,
only causes an unnecessary toxicity. The decision to treat the
patient is oriented by the clinical conditions, by the presence of
symptoms and by the signs of activity of the disease. With the
conventional treatments currently available, there is only
evidence of an advantage in immediate treatment, directly
following the diagnosis, for patients in an advanced stage (Rai
111 and 1V or Binet B and C). Patients in initial stages (Rai 0-11
or Binet A) generally should not receive immediate treatment,
but only be periodically observed. In the initial stages, treatment
is only indicated if disease-related symptoms (such as: B
symptoms, reduction in the performance status, or organomegaly
symptoms or complications) or signs of highly active CLL-B (such
as: lymphocyte duplication time of less than six months or a
rapid growth in lymph nodes) are present. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2005;27(4):272-275.
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