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Portadores de leucemia linfoide cronica (LLC) apresentam curso clinico indolente e
prolongado que devem ser diferenciados daqueles que tém doenga de evolugdo
agressiva e fatal. Pacientes mais jovens e com critérios de alto risco podem se
beneficiar com tratamento mais agressivo como o transplante de células-tronco
hemopoéticas (TCTH). O transplante autologo apresenta casos com remissdo
citogenética e molecular, baixa taxa de mortalidade, mas ndo demonstram platé nas
curvas de sobrevivéncia e alta taxa de recaidas. Os transplantes alogénicos com
regime mieloablativos tém altos indices de toxicidade e mortalidade, mas evidenciam
o efeito enxerto versus leucemia, que aumenta a possibilidade de cura destes
individuos. Assim, a op¢do dos transplantes alogénicos esta dirigida para os trans-
plantes com regime de condicionamento ndo mieloablativo, que pode ser aplicado
inclusive a pacientes mais idosos ou portadores de comorbidades, e manter o potencial
efeito GVL. A identificagdo dos pacientes que podem ser beneficiados por esses
procedimentos, caracterizar e apontar os novos marcadores prognosticos permanece
objeto de muitos estudos clinicos e foi o objetivo do grupo responsavel em discutir as
diretrizes do TCTH no consenso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula
Ossea — SBTMO. Assim, consideramos que o TCTH para a leucemia linfoide cronica
(LLC) deve seguir, para sua indicagdo, os critérios do European Group for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) e, quando houver disponibilidade de um doador
aparentado, a op¢do deve ser do TCTH alogénico com regime ndo mieloablativo. O
TCTH alogénico ndo aparentado e o autologo devem ser considerados como op¢do
secundaria de indisponibilidade de doador, situacées especiais e ensaios clinicos.
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Introdugao

A leucemia linfoide cronica do tipo B (LLC) ¢ uma doenga
heterogénea de curso clinico comumente indolente, carac-
terizada por um progressivo acumulo de linfécitos, habi-
tualmente CD5+ nos tecidos linfoides, medula 6ssea e sangue
periférico. A identificagdo da moléstia remonta a 1903, com
Turk, e a descrigdo detalhada da LLC em oitenta casos foi
realizada por Minot e Isaacs, em 1924.! A LLC acomete os
individuos idosos, sendo a mediana de idade do aparecimento
da doenga ao redor dos 65 anos. A maioria dos pacientes
tem idade acima dos 60 anos, mas 1/3 destes esta abaixo
desta idade. A ocorréncia de casos abaixo dos 50 anos ¢
considerada rara, sendo extremamente inusitado o seu apa-
recimento abaixo dos 40 anos de idade.' E o tipo de leucemia
mais frequente nos adultos ocidentais, rara nos orientais e
duas vezes mais frequente entre os homens.** Ocorre apro-
ximadamente de trés a cinco casos de LLC anuais para cada
100 mil habitantes.' A incidéncia anual para pacientes acima
de 70 anos ¢ de vinte casos por 100 mil habitantes.’ Existem
descri¢des de aumento do ntimero de casos da moléstia. Este
dado pode ser creditado a varios fatores, tais como o habito
recente da populagao de realizar exames periodicos, aprimo-
ramento dos recursos de diagnéstico e a mudanga nos crité-
rios de diagnostico.’A etiologia da LLC ¢ desconhecida, exis-
tindo, porém, casos entre irmaos, parentes ¢ até mesmo em
diversas gera¢des de uma mesma familia.** Nao existem evi-
déncias de responsabilidade de agentes ambientais na gé-
nese da moléstia®® ou de relato de casos em expostos a
radiagdes ionizantes,'® agentes quimicos, derivados de pe-
troleo ou a carcinogénicos classicos como o benzeno.”!
Foi demonstrada uma associagdo entre LLC e o "agente
laranja," herbicida desfolhante utilizado durante a guerra
do Vietnam entre 1962 a 1971."> ALLC expressa altos niveis
de proteinas antiapoptodticas, como as da familia BCL, ¢
baixos niveis de proteinas pro-apoptoticas, como a BAX."
Nenhum dos proto-oncogenes habitualmente envolvidos
nas neoplasias malignas de células B, como o BCL 2, BCL 6,
PAX- 5 ou C- MYC encontram-se alterados na LLC."

As alteragdes citogenéticas estdo presentes em mais
de 80% dos casos, e associadas a alteragdes moleculares
conferem fatores prognodsticos que podem ser utilizados na
pratica clinica."

Fatores de prognéstico

Sao considerados fatores de progndstico os sistemas
de classificagdo de Rai e Binet, que utilizam dados clinicos e
hematologicos, apresentam grande importancia e t€ém o con-
dao de predizer e nortear a abordagem terapéutica (Tabela 1).
Sao fatores de prognostico, além dos sistemas de classi-
ficacdo, a duplicagdo linfocitaria no periodo de 12 meses,'® o
padrao histopatologico de comprometimento da medula 6s-
sea,'” os niveis séricos elevados da B2-microglobulina'® do

Tabela 1. Estadiamentos clinicos da leucemia linfoide crénica
Rai e Binet

Estadio Dados clinicos e Risco Sobrevida
laboratoriais média/anos
Rai
0 Linfocitose isolada Baixo 14,5
| Linfocitose, adenopatias  intermediario 7,5
1l Linfocitose, intermediario 7,5
esplenomegalia e/ou
hepatomegalia
1 Linfocitose, anemia Alto 2,5
(Hb<11,0 g/dI)
\Y Linfocitose, alto 2,5
trombocitopenia
(Plaquetas <100 X 10
Binet
A Linfocitose, menos de 14
3 areas de
envolvimento linfoide
B Linfocitose, 3 ou mais 5
areas de envolvimento
linfoide
C Comprometimento da 2,5

fungdo medular -
anemia, trombocitopenia,
+A ou B ou ambos

antigeno C23 soliivel” e da timidina quinase.”*?! As altera-
¢Oes citogenéticas observadas nos pacientes com LLC po-
dem subdividir os pacientes em grupos de risco, ¢ determina-
das alteragdes podem predizer os pacientes com mais chance
de uma ma evolugdo.”* As alteragdes em 17p e 11q tém
prognostico desfavoravel, assim como a do gene de supres-
sdo tumoral p53.% Alteragdo do p53 ¢ considerada um dos
fatores de progndsticos adversos dos mais importantes se-
gundo analise multivariada em estudos prospectivos ¢ re-
trospectivos com pacientes nas fases iniciais ou avangadas
da LLC. Foi observada que a incidéncia de anormalidades ¢
baixa em pacientes assintomaticos nas fases iniciais da do-
enga, existindo sugestdes de terapia precoce em pacientes
que sejam portadores desta anormalidade.”

O gene da imunoglobulina (Ig) tem um papel importan-
te na patogenia da moléstia e os rearranjos da regiao variavel
humana (VH) séo considerados preditores.?® Os pacientes
com auséncia de mutag@o no /gVH tém mal prognostico em
relagdo aos pacientes que apresentam a mutagdo. Aparen-
temente existe uma correlagdo entre alteragdo do status
mutacional do IgVH e aberragdo gendmica.”® A expressdo do
CD38 esta presente em percentual ao redor de 20% dos
pacientes e 0s que a expressam apresentam reducdo na
sobrevida global e uma aparente correlagdo com o status
mutacional do gene IgVH.*33 O ZAP-70 (Proteina Zeta
Associada de 70kDa) ¢ uma proteinocinase que normalmente
esta expressa nos linfocitos T e NK e é detectada com a
citometria de fluxo.** Nos pacientes portadores de LLC, o

92




Ruiz MA et al

Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010;32(Supl. 1):91-96

ZAP-70 pode ou ndo estar aumentado e tem correlagdo com
o status mutacional do /gVH, progressao de moléstia e a
sobrevida.**3°

Sdo considerados de alto risco, segundo o EBMT,” e
passiveis de serem utilizados para indicagdo do TCTH ou de
terapias de segunda linha os critérios abaixo:

* Auséncia de resposta ou recaida precoce, no prazo
de 12 meses, apos o tratamento com analogos da purina,

* Recaida, no prazo de 24 meses, apos terapia de
analogo da purina combinada com outro medicamento, ou
tratamento de similar eficacia como ¢ considerado o trans-
plante de células-tronco hematopoéticas autdlogo.

* Delecao do p53 / mutagao del 17p13 em paciente
que necessite tratamento

* Aindicac¢do do TCTH aut6logo deve estar indicada
em conjunto a protocolos clinicos.

Método

Para obtencao destes dados foi realizada uma pesquisa
bibliografica no Medline ¢ no Clinical Trials do National
Institute of Health, USA, seguindo as orientagdes da organi-
zacdo do consenso de TMO da SBTMO.

Todos os participantes tiveram igual participagdo na
elaboragdo deste documento, ¢ esta ¢ a versao final adapta-
da ap6s o primeiro encontro de diretrizes sobre o transplante
de medula 6ssea realizada no Rio de Janeiro em junho de
2009.

Na sequéncia discutiremos as varias modalidades de
transplante, regimes de condicionamento, os resultados e
status atual do TCTH.

Transplante de células-tronco hematopoéticas
autélogo

Estudos tém demonstrado obtengao de remissao clinica
e molecular com o TCTH aut6logo em pacientes com LLC de
alto risco ou refratarios aos tratamentos convencionais.*®’
Os resultados observados sdo em estudos de brago unico
ou comparativo, nao randomizados, e, portanto, limitados.
Nao existem publicagdes de estudos prospectivos con-
trolados comparando TCTH autdlogo versus quimioterapia.
Nenhum desses trabalhos também conseguiu demonstrar um
plato nas curvas de sobrevida global. A viabilidade do TCTH
foi demonstrada desde 1993 quando foram avaliados vinte
pacientes portadores de LLC de alto risco, condicionados
com radioterapia corporal total (TBI) e ciclofosfamida, que,
na sequéncia, receberam resgate autélogo, com células
purgadas com anticorpos monoclonais, ou receberam resgate
alogénico depletados de linfocitos T. Os resultados obser-
vados foram: remissdo completa (RC) em 89% e baixa
mortalidade relacionada ao transplante (MRT) evidenciando
que o procedimento era seguro ¢, a partir de entdo, devia ser
considerado como mais uma opgao terapéutica paraa LLC.*

Estudo de "coorte" europeu®® demonstrou melhora da
sobrevida em pacientes de alto risco submetidos ao TCTH
autologo quando comparado a um grupo tratado somente
com quimioterapia convencional, o que possibilitava a con-
clusdo de que essa opcdo de tratamento poderia oferecer
melhores perspectivas a esses individuos. Muitas duavidas
surgiram, tais como a de definir o melhor momento de se
indicar o TCTH, valorizagdo dos fatores prognoésticos que
realmente teriam significado para essas indicagdes, e quais
seriam os melhores regimes de condicionamentos. Outra du-
vida seria o de determinar o papel dos purging tanto in vivo
quanto in vitro, ¢ como esses pacientes deveriam ser segui-
dos e monitorizados apds o procedimento. Analises europeias
enfatizam a indica¢do do TCTH aut6logo mais precocemen-
te, evitando-se assim o efeito adverso cumulativo de quimio-
terapias no tratamento de recaidas.*'** A maioria destas pu-
blicagdes tem seguimento relativamente curto e estdo mais
direcionadas para a avaliagdo da MRT do TCTH autélogo. O
desenvolvimento secundario de mielodisplasias, leucemia
mieloide aguda, ou mesmo de tumores s6lidos em curto peri-
odo de seguimento, sdo fatores de preocupagao principal-
mente nos protocolos que envolvem TBI e considerando
que a LLC, de forma geral, tem curso natural longo.*-¢

Transplante de células-tronco hematopoéticas
alogénico mieloablativo

Os objetivos principais dos TCTH alogénicos em
pacientes portadores de LLC sao:

* Infusdo de células sadias (sem neoplasia) prove-
niente de doador igualmente sadio.

* Obtencao do efeito imunoldgico do enxerto versus
leucemia (GVL), e assim diminuir o nimero de recaidas da
doenga.

Entretanto, este procedimento tem alta taxa de mor-
bidade, e a MRT ¢ elevada, principalmente devido a idade
avangada observada na maioria dos pacientes com LLC,"
infec¢des secundarias e pela doenga do enxerto contra hos-
pedeiro (DECH). Dados do Registro Europeu indicam uma
MRT de 46%, sendo a mortalidade secundaria a DECH de
20%.% Estes niimeros se assemelham ao observado no Fred
Hutchinson Cancer Center, onde a mortalidade ndo associa-
daarecidivas foi de 57% (primeiros cem dias), principalmen-
te nos pacientes que receberam condicionamento com
bussulfano.* Dados de uma publicag¢@o canadense também
ressaltam um potente efeito GVL em pacientes que apresen-
tam DECH (aguda e cronica).

Nao existem também estudos prospectivos rando-
mizados controlados comparando o TCTH autologo versus
0 TCTH alogénico. Estudo do M.D. Anderson Cancer Center
demonstra melhores resultados do TCTH alogénico, com a
indu¢do de remissdes mais prolongadas, mesmo em pacien-
tes com doenga refrataria.”® Embora as recaidas sejam meno-
res, a sobrevida de pacientes submetidos ao TCTH alogénico
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(principalmente nos que tiveram transplantes ndo aparen-
tados) ¢ reduzida basicamente pela toxicidade do proce-
dimento em pacientes com idade avancada, em doenga de
alto risco ou refratarias. Estes dados suportam a necessida-
de de serem utilizados regimes de condicionamentos com
doses menores dos agentes quimioterapicos, mas mantendo
o objetivo de preservacao do efeito GVL.*

Transplantes alogénicos ndao mieloablativos ou
de intensidade reduzida

A possibilidade de drastica reducdo da elevada MRT
do TCTH alogénico, mantendo a enxertia das células do
doador, pode ser alcangada através da diminuicdo das doses
dos agentes que participam dos regimes de condicionamento,
embora os dados sejam ainda provenientes de poucos
ensaios clinicos. Os autores iniciais viram que os transplantes
de células-tronco hematopoéticas alogénicos nao mielo-
ablativos de intensidade reduzida (RIC) podiam ser aplicados
a pacientes com idades mais avangadas. Assim, foram
observados dados mais completos em um maior nimero de
pacientes portadores de LLC. Os estudos estdo listados na
Tabela 2.

Tabela 2. Resultados de estudos em pacientes portadores de LLC com RIC

numero elevado de quimioterapias prévias e citogenética ad-
versa.>é Portanto, conclui-se que os RIC tém potencial efeti-
vo de induzir remissdes em pacientes portadores de LLC de
alto risco.’**

Uso de anticorpos monoclonais nos RIC

O uso de anticorpos monoclonais nestes procedimen-
tos visa basicamente a redugdo da DECH sem comprometi-
mento do efeito GVL. Resultados promissores foram obtidos
no M.D. Anderson Cancer Center com a adi¢ao do rituximab
ao condicionamento (fludarabina e ciclofosfamida).™

Ja o uso de alemtuzumab nos condicionamentos, em-
bora com maior atividade antitumoral, demonstrou um retar-
do na enxertia e aumento de complicagdes infecciosas com
altas taxas de mortalidade sem que houvesse uma poten-
cializac¢do do efeito GVL.%

Recomendacgodes

A obtengdo da remissdo clinica hematoldgica cito-
genética e molecular ¢ objetivo do tratamento da LCC. O
TCTH alogénico ¢ considerado, mesmo com o aparecimento
de novos medicamentos efetivos, como
atunica opgao de cura para os portadores
de LLC. O RIC ¢ uma opgdo para um

Sorror Dreger Khouri Schetelig  Delgado Brown : : e
maior acientes mais joven
Autor (2008)  (2003)  (2006)  (2003)  (2008)  (200)  Srupo maior de pacientes mais jovens,
refratarios ou com critérios de risco pelos
N 82 77 39 30 41 46 . . , -
marcadores (de risco) bioquimicos,
Idade (anos) 56 54 57 50 54 53 citogenéticos ou moleculares. O TCTH
Aparentados (%) 63 81 90 50 58 33 autdlogo deve constar do arsenal
NZo aparentados 27 19 10 50 42 67 terapéutico para pacientes que ndo pos-
(%) suam doador, mas que apresentam
TRM (%) 25 18 2 15 5 17 fatores de progn(')sti.co de risco como
05 50% (5)  72%(2) 48% (4) 72%(2) 51%(2) 54% (2) tratamento de con§911da9ao em protoco-
los de estudos clinicos. A presenca de
PFS 45% 56% 44% 67% 45% 34% doenga residual minima pode ser com-
Referéncia 51 52 53 54 55 56 provada com a detec¢o do rearranjo do

LLC: Leucemia linfoide crénica; RIC: regime de Intensidade reduzida; N: Nimero de
pacientes; TRM: mortalidade relacionada ao transplante; OS: sobrevida global;

PFS: sobrevida livre de progresséo; %: percentual

Embora grande parte dos pacientes que entraram nes-
ses estudos tivesse varios tratamentos prévios, a maioria
teve enxertia consistente associada a altas porcentagens de
remissdo completa. Acredita-se que o efeito GVL seja o maior
responsavel pela erradicag@o da doenga residual minima ob-
servada nesses pacientes.’’” O nimero de complicacdes foi
maior naqueles pacientes submetidos a procedimentos nao
aparentados, mas também foram maiores os nimeros
percentuais de remissdo completa, com menor indice de reci-
divas, sugerindo uma eficacia do GVL nesses pacientes.*
Fatores considerados de alto risco de recidivas foram: baixo
nivel do quimerismo do doador no dia +30, doenga refrataria,

gene do IGVH e do ZAP70, sendo os
mesmos considerados critérios de
elei¢@o para se determinar a evolugdo dos
pacientes. A monitorizagdo destes
pacientes deve ser periddica e abranger, além dos dados
clinicos e hematologicos, estudos citogenéticos e de imuno-
fenotipagem medular.

Abstract

Patients with chronic lymphocytic leukemia usually have an indolent
and prolonged clinical course and need to be differentiated from
those who have an aggressive and fatal disease. Younger patients
with high-risk criteria may benefit with a more aggressive treatment
that includes hematopoietic stem cell transplantation (HSCT).
Autologous transplantation, despite of the encouraging results with
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cases of molecular and/or cytogenetic remission and low mortality
rates, does not present a plateau in survival curves and has a high
relapse rate. Allogeneic transplantations using myeloablative
regimens, have high toxicity and mortality rates, but also
demonstrate the graft-versus-leukemia effect that increases the
possibility of cure of these individuals. So the option of allogeneic
transplants for patients with CLL is directed to conditioning using
non-myeloablative regimens, which can also be applied to older
patients or those with comorbidities, and maintain a potential graft-
versus-leukemia effect. The identification of patients who may
benefit from these procedures and the characterization of new
prognostic markers remain the subjects of many clinical studies
and were the objective of the group responsible for discussing
guidelines for CLL of the consensus on HSCT SBTMO. Thus we
believe that HSCT for CLL should follow the criteria of the EBMT.
When a sibling donor is available the best option is allogeneic
HSCT with a myeloablative regimen. The strategy of unrelated
allogeneic or autologous HSCT must be considered as a second
option when no donor is available, for special situations and clinical
trials. Rev. Bras. Hematol. Hemoter. 2010,;32(Supl. 1):91-96.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia; hematopoietic stem cells
transplantation; allogeneic; autologous; conditioning regimen,
treatment.
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