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Tratamento de primeira linha da leucemia linféide cronica

Chronic lymphocytic leukemia: first line treatment

Carlos S. Chiattone

A leucemia linfoide cronica (LLC-B) é uma neoplasia de comportamento indolente,
que o tratamento imediato ndo mostrou vantagem em prolongar a sobrevida dos
pacientes em estadios iniciais. Entretanto, diversos agentes sdo efetivos no trata-
mento desta doenga. Agentes alquilantes, andlogos de purina e anticorpos monoclonais
sdo os mais utilizados, determinando altas taxas de resposta em pacientes tratados
ou ndo previamente. Baseado em efeito sinérgico observado in vitro, diversos estu-
dos tém usado estes agentes de forma combinada. Andlogos de purina usados de
forma isolada ou combinada com agentes alquilantes e anticorpos monoclonais de-
terminam taxas de resposta superiores comparadas com as de agentes alquilantes
isolados. Entretanto, apesar do expressivo aumento nas taxas de resposta, estas no-
vas modalidades de tratamento ndo prolongam a sobrevida e a LLC-B permanece

incuravel. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(4):276-279.
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Apesar do recente avango no conhecimento dos as-
pectos biologicos, a leucemia linfoide cronica (LLC-B) con-
tinua sendo uma doenca incuravel com o tratamento atual-
mente disponivel.! O tratamento convencional freqiiente-
mente acarreta remissdo da doenga, embora ocorra recidiva
virtualmente em todos os casos. O uso indiscriminado de
quimioterapia para todos os pacientes em estadio inicial da
LLC-B induz apenas toxicidade, sem vantagem na sobrevida.
O tratamento para estes pacientes nao esta indicado, exceto
em contexto de estudo clinico.”?

Como discutido em "indicagdes para inicio do trata-
mento", o procedimento de observagdo (watchful waiting)
permanece a conduta convencional para os pacientes assin-
tomaticos em estadio inicial.>® Uma metanalise de seis es-
tudos randomizados, envolvendo 2.048 pacientes em esta-
dios iniciais (Rai menor ou igual a II; Binet A) indicou que
tratamento imediato com clorambucil, associado ou ndo a
prednisona, ndo era superior a conduta de iniciar o trata-
mento apenas no momento da progressdo da doenca (sobre-
vida aos 10 anos: 44% versus 47%, respectivamente, p > 0,1).

Se ndo houver necessidade de tratamento imediato, os
pacientes podem ser reavaliados a cada trés a seis meses
(pacientes bem orientados quanto a identificagdo de mani-
festagdes sugestivas de progressdo da doenga podem ser
acompanhados com intervalos maiores). O paciente ¢ moni-
torado para o aparecimento de organomegalia ou citopenia
e pelo calculo do tempo de duplicagdao do niimero de linfo-
citos. Para pacientes com caracteristicas de alto risco (ex.:
delegdo de 17p ou 11q) é recomendado intervalo mais curto
entre as consultas. E importante destacar que o numero de
linfocitos, isoladamente, ndo ¢é indicagdo de inicio de trata-
mento, pois, diferente das leucemias agudas e da leucemia
mieldide cronica, ¢ extremamente rara a ocorréncia de hiper-
viscosidade ou leucoestase em decorréncia da hipercelu-
laridade na LLC-B.¢

Diversos estudos tém investigado o tratamento preco-
ce para pacientes assintomaticos em estadio inicial, mas
apresentando fatores prognosticos desfavoraveis, como ex-
pressdo de CD38, estado ndo mutado de genes IgVH ou
alteragdes citogenéticas negativas. Como estes casos de mau
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prognostico podem apresentar sobrevida muito curta, mes-
mo quando sdo diagnosticados em estadio clinico inicial, é
aconselhavel encaminhar estes pacientes para estudo clini-
co, quando disponivel.

Atualmente, ha uma variedade de opgdes terapéuticas
para os pacientes com LLC-B que requerem tratamento.’
Estas incluem: agentes alquilantes orais (como clorambucil
ou ciclofosfamida), andlogos de purina (fludarabina, cla-
dribina e pentostatina), poliquimioterapia (como CVP ou
CHOP), anticorpos monoclonais, quimioimunoterapia e
mesmo transplante de células-tronco hematopoéticas.

O tratamento com clorambucil induz taxa de respos-
ta de 25% a 35%; entretanto, resposta completa ¢ observa-
da em somente cerca de 3%, com curta dura¢do da remis-
sd0 (mediana de cerca de 14 meses).*? O tratamento é bem
tolerado, com moderada mielotoxicidade. Associagdo de
clorambucil com prednisona ndo ¢ vantajosa em relagdo
ao uso isolado do clorambucil, exceto quando a LLC-B ¢
acompanhada de manifestagdo auto-imune.'” Em decor-
réncia de sua facil utilizacdo, baixo custo e relativamente
baixa taxa de complicag@o, o clorambucil ainda pode ser
considerado a primeira opg¢do para pacientes com idade
muito avangada, especialmente naqueles com comorbi-
dades.!"" Em pacientes mais jovens, com sintomas que de-
mandam indu¢do de remissdo mais efetiva, a tendéncia ¢é
para o uso de fludarabina.’

Os seguintes esquemas para a utilizagéo de clorambucil
tém sido descritos:

* Intermitente: 0,4 mg/kg no dia 1, cada 14 dias, com
possivel aumento da dose em 0,1 mg/kg em cada ciclo se
ndo houver remissdo (dose maxima: 0,8 mg/kg)'

* Intermitente: 40 mg/m? no dia 1, cada 28 dias®

* Intermitente mais prednisona: 0,3 mg/kg nos dias 1-
5, cada 28 dias, e prednisona 40 mg/m?®nos dias 1-5, cada
28 dias®

* Continuo, baixa dose: 0,1 mg/kg diariamente?

* Continuo, alta dose: 15 mg/dia até toxicidade (obs:
alta toxicidade freqliente), maximo de 6 meses'

O tratamento com clorambucil deve ser mantido até
que o efeito maximo seja obtido. E importante ressaltar que
terapia de consolidagdo com esta droga ndo determina be-
neficio ao paciente. Se o intervalo livre de progressao apos
0 uso de clorambucil for maior que 6 a 12 meses, a mesma
droga podera ser usada no retratamento. Se a progressiao
ocorre durante, ou logo apds o uso do clorambucil, o trata-
mento deve ser mudado para outra droga quimioterapica,
como a fludarabina.

O tratamento com poliquimioterapia nao ¢ vantajoso
em relag@o ao uso do clorambucil isolado. Estudos compa-
rando CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) com
clorambucil mostram taxas de resposta semelhantes.'*!3
Quando a quimioterapia contém antraciclina, a taxa de res-
posta é geralmente maior, mas com aumento dos efeitos
colaterais e sem vantagem na sobrevida.'®!”
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Nos ultimos anos, especialmente na ultima década,
o tratamento da LLC-B sofreu um avango com o uso de
analogos de purina (fludarabina, cladribina e pentostatina),
usados de forma isolada ou combinada com outros agen-
tes. Entre os analogos de purina, a fludarabina é a droga
que tem sido usada mais extensivamente. Fludarabina iso-
lada, em pacientes previamente ndo tratados, determina
taxa de resposta de 60% a 70%, com resposta completa
entre 20% e 30%.°

Em trés estudos fase III de tratamento inicial de LLC-
B, a fludarabina mostrou maior taxa de resposta global ¢
resposta completa que qualquer outro esquema quimio-
terapico convencional como clorambucil, CAP (ciclofos-
famida, adriblastina ¢ prednisona) ou CHOP (ciclofosfamida,
adriblastina, vincristina e prednisona).®'®!” Comparado com
estes tratamentos, a fludarabina mostra uma evidente van-
tagem quanto a sobrevida livre de progressdo; entretanto,
embora haja uma tendéncia, ndo se observa vantagem esta-
tisticamente significante na sobrevida global, possivelmen-
te em decorréncia da permissao, nestes estudos, de crossover
na recaida.®

Em decorréncia da possibilidade de agravamento de
hemolise auto-imune com uso de fludarabina, é altamente
recomendavel a realizagdo de teste de Coombs direto antes
do tratamento. Se o teste for positivo ou houver histérico ou
presenca de anemia hemolitica auto-imune (AHAI), embora
controverso, nao é aconselhavel o seu uso. Nestes casos, deve-
se procurar a negativagdo do teste de Coombs com uso de
corticosterdide antes da introdu¢do da fludarabina. Uma
metanalise, incluindo cinco estudos envolvendo aproxima-
damente 1.300 pacientes, indicou que a fludarabina, compa-
rada com diversos regimes quimioterapicos baseados em agen-
tes alquilantes, determina maior taxa de infec¢@o, embora
com igual taxa de morte em decorréncia desta complica¢do.”

Com outros analogos de purina, além da fludarabina,
ha menos experiéncia relatada na literatura. Estudo fase II1
comparando cladribina com clorambucil, associados a
prednisona, mostrou maior taxa de resposta completa (47%
versus 12%, respectivamente). Nado houve diferenca, entre-
tanto, na sobrevida global aos dois anos de seguimento.?!

A fludarabina tem sido testada em diversas combina-
¢des. A mais freqiiente destas é com a ciclofosfamida.?*?
Em estudos iniciais, a taxa de resposta ndo se mostrou dife-
rente quando se usou fludarabina (F) isolada ou associada
com a ciclofosfamida (C). No entanto, a qualidade da res-
posta foi melhor com o regime de associagdo das duas dro-
gas. Esta combinacdo, associada ou ndo a mitoxantrone,
mostra taxa de resposta de 64% a 100%, com resposta com-
pleta de até 50%.*

A combinagdo FC associada a mitoxantrone foi testa-
da pelo grupo de Barcelona em 37 pacientes com LLC-B
refrataria ou recidivada determinando alta taxa de resposta
completa (50%), incluindo dez casos com negativagdo de
doenga residual minima, com duracdo da resposta de 19
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meses.”® A mediana de durag@o da resposta ainda nao foi

atingida pelos pacientes que obtiveram resposta completa,
comparada com 25 meses dos pacientes nos quais o trata-
mento ndo determinou resposta completa. A combinagdo de
cladribina com ciclofosfamida também se mostra muito ati-
va na LLC-B, mas estudo fase II mostra resultados inferio-
res a combinagéo fludarabina com ciclofosfamida (FC).?’

O grupo alemao de estudo de LLC-B (GCLLSG) com-
parou, prospectivamente, fludarabina com a associagdo FC,
em 375 pacientes virgens de tratamento. O estudo mostrou
taxa de resposta superior no brago da associacdo FC.** A
combina¢do FC demonstrou maior taxa de resposta com-
pleta (16%) e resposta global (94%), comparada com o bra-
¢o da fludarabina (5% ¢ 83%, p= 0,004 ¢ 0,001, respectiva-
mente). O brago FC também evidenciou superioridade no
tempo de duragdo da resposta (48 meses versus 20 meses;
p=0,001) e na sobrevida livre de evento (49 meses versus
33 meses; p=0,001). Até o momento da Gltima analise deste
estudo (mediana de seguimento de 22 meses) ndo se obser-
vou diferen¢a na sobrevida global. Este estudo evidenciou
mais freqiientemente trombocitopenia € neutropenia no brago
FC, mas menos anemia. Os autores relatam que a combina-
¢do FC nio ocasionou maior nimero de infecgdes graves.

Como os estudos iniciais em linfomas indolentes mos-
traram menor efetividade do rituximabe em linfomas de
pequenos linfécitos (a contrapartida tumoral da LLC-B) que
no linfoma folicular, apenas recentemente este anticorpo
monoclonal voltou a despertar interesse nos investigadores
de LLC-B. Este interesse ¢ determinado principalmente pelos
dados in vitro indicando importante sinergismo entre
rituximabe e fludarabina.”

A maioria dos estudos utilizando rituximabe tem as-
sociado este anticorpo monoclonal com fludarabina ou com
a combinagdo FC. Estudo alemao fase II do GCLLSG utili-
zou fludarabina com rituximabe em 31 pacientes com LLC-
B, como primeira linha ou em recaida.*® A taxa de resposta
foi de 87%, sendo que 32% obtiveram resposta completa.

O grupo CALGB?! usou a fludarabina associada ao
rituximabe, tanto em esquema concomitante como seqiien-
cial, em estudo randomizado. Pacientes com LLC-B sem
tratamento anterior (N=104) receberam seis ciclos de fluda-
rabina, com ou sem rituximabe, seguido de uma infusdo de
rituximabe semanal, por quatro vezes (CALGB 9712). As
taxas de resposta global e completa foram superiores no brago
que recebeu rituximabe concomitante com a fludarabina
(90% e 47% versus 77% e 28%). Em analise retrospecti-
va, os pacientes deste estudo CALGB 9712, tratados com
fludarabina e rituximabe, foram comparados com 178 paci-
entes de estudo anterior (CALGB 9011) que receberam ape-
nas fludarabina.’> Os pacientes que receberam fludarabina
com rituximabe tiveram melhor sobrevida livre de progres-
sdo (SLP) e sobrevida global (SG) que os pacientes que re-
ceberam apenas fludarabina. As taxas, aos dois anos, de
SLP foi de 67% versus 45% ¢ de SG de 93% versus 81%.
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Em outro estudo fase 11, do MDACC, envolvendo 224
pacientes com LLC-B sem tratamento anterior, a associa-
¢do de rituximabe com FC resultou em taxa de resposta de
95%, com 71% de resposta completa.’3 A mediana de sobre-
vida global ainda ndo foi atingida para os pacientes trata-
dos com esta combinagdo, mas ¢ significativamente mais
longa quando comparada com dados histdricos de pacien-
tes tratados apenas com a combinagdo FC.

Conclusoes do Il Encontro Brasileiro de
Consenso em LLC-B

1. Tratamento da doenga inicial (Binet A ou B, sem
sintomas; Rai 0,1 ou II, sem sintomas)

* O procedimento convencional para doenga inicial ¢
apenas a estratégia de observagdo (watch & wait) com con-
trole do sangue periférico e exame clinico a cada trés meses.

* O tratamento para os estadios iniciais ¢ indicado ape-
nas quando houver presen¢a de sintomas relacionados a
doenga ou sinais de rapida progressao da LLC-B (como "tem-
po de duplicagdo de linfocitos" menor que 12 meses)

2. Tratamento da doenga avang¢ada (Binet A ou B com
sintomas, Binet C; Rai 0-I1 com sintomas, Rai III-IV)

* Pacientes jovens (< 65 anos, fisicamente ativo, sem
comorbidade maior)

— Analogo de purina pode ser recomendado como tra-
tamento inicial, pois determina maior taxa de resposta com-
pleta e mais longas sobrevida livre de progressédo e sobrevida
livre de tratamento que o clorambucil.

— Osriscos e beneficios da fludarabina estdo mais bem
documentados na literatura que os de outros analogos de
purina.

— Combinagdes de andlogo de purina com outras dro-
gas, em particular com a ciclofosfamida, resultam em mai-
or taxa de resposta completa que a terapia com analogo de
purina isolado, mas com maior toxicidade.

— Uso de rituximabe associado a fludarabina e ciclo-
fosfamida parece promissor

* Pacientes idosos (> 65 anos, com comorbidade maior)

— Clorambucil deve ser utilizado como terapia de pri-
meira linha, pois ¢ menos mielotdxico e imunossupressor
que os analogos de purina.

Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL-B) is a neoplasia of indolent
behavior for which immediate treatment has not shown an
advantage in prolonging the survival of patients in initial stages.
However, various agents are effective in the treatment of this
disease. Alkylating agents, purine analogs and monoclonal
antibodies are the most widely used, giving high response rates in
patients who have or have not been previously treated. Based on
the synergetic effect observed in vitro, diverse studies have utilized
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these agents in a combined form. Purine analogs used in isolation
or in combination with alkylating agents and monoclonal
antibodies obtain better response rates in comparison to those of
isolated alkylating agents. Nonetheless, in spite of the expressive
increase in the response rates, these new modalities of treatment
do not prolong survival and CLL-B remains incurable. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2005;27(4):276-279.

Key Words: Chronic lymphocytic leukemia; treatment.
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