O que é Leucemia-?

O termo leucemia refere-se a um grupo de doencas complexas e diferentes entre si que
afetam a producdo dos gldébulos brancos. Para melhor entender esta, ou melhor, estas
doencgas, é importante que compreendamos a composicdo do sangue e da medula 6ssea.

O sangue é composto por plasma e células suspensas no plasma. O plasma é formado por
dgua na qual se dissolvem varios elementos quimicos: proteinas (ex.: albumina),
horménios (ex.: hormbénio da tiredide), minerais (ex.: ferro), vitaminas (ex.: acido
félico) e anticorpos, inclusive aqueles que desenvolvemos a partir da vacinacédo (ex:
anticorpos ao virus da poliomielite). As células presentes no sangue incluem
glébulos vermelhos, glébulos brancos e as plaquetas.

Os glébulos vermelhos estdo repletos de hemoglobina, a proteina que capta oxigénio
nos pulmdes e os leva para os tecidos. As plaquetas sd&o células pequenas que ajudam
a conter sangramentos, acoplando-se a superficie dos vasos, quando lesados, fazendo
com que se juntem, fechando o local do sangramento.

Os glbébulos brancos s&o também denominados fagdbcitos, ou células “comedoras”, por
“ingerirem” bactérias ou fungos e ajudar a destrui-los, auxiliando na cura de
infecgdes. Os eosindéfilos e os basdéfilos sdo sub-tipos de gldbulos brancos que
participam da resposta a processos alérgicos. Linfécitos: sdo tipos de glébulos
brancos presentes, em sua maioria nos gadnglios linfadticos e em menor nUmero no
sangue periférico, que tém como principal funcdo manter a imunidade. Existem trés
tipos de linfécitos: Linfécito B, Linfécito T e células NK (Natural Killer). Todos
estes tipos de células ajudam a combater infecgdes.

Gladnglios linfédticos: s&o ndédulos ou 6rgdos do tamanho de um grdo de feijdo,
encontrados em todo o corpo. Eles se acumulam em certas &reas, como pescog¢o, axilas,
peito, abdome e virilha. Vasos linfaticos sdo vasos que conectam os ganglios. Eles
contém linfa, uma espécie de fluido que transporta os linfdécitos, e funcionam como
“vias expressas” para o transito dos linfécitos.

A medula éssea é um tecido esponjoso, que ocupa a cavidade central do osso e onde
ocorre o desenvolvimento de células sanglineas que circulam no sangue. O processo de
formacdo das células sangliineas é chamado de hematopoese. Um pegueno grupo de
células, denominadas as células-tronco hematopoéticas, é responsédvel por produzir
todas as células sanglineas no interior da medula 6ssea. As células-tronco
hematopoéticas, se desenvolvem em células sangiiineas especificas por meio de um
processo de diferenciacdo (vide Figura 1).

Em individuos saudaveis, existem células-tronco hematopoéticas suficientes para que
haja uma producdo continua das células sangiiineas. Quando as células estéo
completamente maduras (com capacidade de funcionamento), elas deixam a medula &6ssea
e migram para o sangue, onde realizam suas fungdes.

Tipos de Leucemia

As principais formas de leucemia estdo classificadas em quatro categorias. Os tipos
de leucemia mieldide e linfdide apresentam-se de forma aguda ou crdnica. Os termos
mieldide e 1linfdéide denotam o tipo de célula envolvida. Desta forma, os quatro
principais tipos s&o leucemias mieldides agudas e crdnicas e leucemias linfdides
agudas e crodnicas.

A leucemia aguda é rapidamente progressiva e afeta a maioria das células primitivas
(ainda ndo totalmente diferenciadas ou desenvolvidas), que perdem a capacidade de
desempenhar as suas fungdes normais. As células imaturas s&o denominadas
“linfoblastos” nos casos de leucemia linfdéide aguda e mieloblastos nos casos de
leucemia mieldéide aguda, multiplicando-se e acumulando-se, e desta forma, impedindo
que sejam produzidas as células sangliineas normais.

A leucemia crdnica progride lentamente permitindo o crescimento de maior numero de
células ja desenvolvidas. Em geral, essas células mais diferenciadas podem ser
capazes de exercer algumas de suas funcgdes normais.

As leucemias sdo doencas onde hd uma alteracdo genética adquirida (ndo congénita)
nas células primitivas da medula 6ssea. E importante ressaltar que nido se trata de
um fendmeno hereditdrio, apesar de ocorrer nos genes.



Leucemia Bifenotipica

Em aproximadamente 5% a 10% dos pacientes com leucemia aguda tém marcadores
morfoldgicos, citoquimicos e imunofenotipicos demonstrando duas linhagens diferentes
nos blastos: a linhagem mieldéide e a linhagem linfdéide. Este subtipo de leucemia é
denominado leucemia bifenotipica.

Os marcadores estdo expressos nos blastos geralmente em mais de uma linhagem, e a
doenca pode ter inicio nas células mais indiferenciadas, isto é, antes de se
diferenciar em linfdéide ou mieldide. Se estes casos representam a expressdo do gene
ou a transformacdo aberrante de uma célula mde pluripotente é desconhecida.

As leucemias bifenotipicas parecem ser mais comuns nos pacientes com sindrome
mielodispléasica prévia, leucemias secundarias, leucemias associados a translocacdo
(11g23) e o cromossomo de Filadélfia (Ph).

Nenhuma recomendacdo especifica do tratamento foi estabelecida para estes pacientes,
mas a maioria dos oncologistas utiliza um protocolo hibrido para leucemia mieldide
na inducdo e linfdéide na manutencdo com o intuito de destruir a maioria dos clones
malignos.

Leucemia Linféide Aguda (LLA)

A Leucemia Linfdéide Aguda (LLA), pode ser chamada de leucemia linfoblastica aguda,
resulta em um dano genético adquirido (n&o herdado) no DNA de um grupo de células na
medula éssea. As células doentes substituem a medula éssea normal.

Os efeitos s&o o crescimento incontroldvel e o acumulo das células chamadas de
“linfoblastos” que perdem a capacidade de funcionar como células sangliineas normais
havendo um bloqueio da producdo normal de células na medula 6ssea, levando a uma
diminuicdo na producdo de glébulos vermelhos, plagquetas e gldédbulos brancos na medula
bssea.

Subtipos de Leucemia Linféide Aguda:

A leucemia linfdéide aguda pode se desenvolver a partir de linfécitos primitivos que
estejam em varios estdgios de desenvolvimento, sendo os principais subtipos
descobertos por exames realizados nos linfoblastos leucémicos, tais como:
Imunofendétipos (imunofenotipagem) : Fendtipos sdo as caracteristicas fisicas das
células. Os subtipos principais sdo T e B, assim chamados porque suas células
apresentam caracteristicas semelhantes a dos linfdécitos T ou B normais. Uma vez que
essas caracteristicas sdo determinadas, o termo utilizado pode ser leucemia
linfoblastica aguda tipo T ou leucemia linfoblastica aguda tipo B.

Anormalidades Cromossdédmicas (citogenética): Alteracdes nos cromossomos das células
blésticas podem ser avaliados por exame denominado citogenética. Uma alteracdo
especifica nos cromossomos, também auxilia na classificacdo da doenca e no
planejamento do tratamento.

Dentre outras caracteristicas importantes na orientacdo terapéutica estdo a idade do
paciente, o nivel da contagem de gldébulos brancos do sangue e o envolvimento do
sistema nervoso central.

Sinais e Sintomas:

Os sintomas s&o relacionados a diminuic¢cdo na producdo de células normais da medula
b6ssea e com isso sua reducdo na circulacdo sanglinea:

1. Diminuic&o na producdo de glbébulos vermelhos (hemoglobina): sinais de anemia
levando a palidez, cansaco facil, sonoléncia.

2. Diminuicdo na producdo de plagquetas: manchas roxas que ocorrem em locais onde n&o
relacionados a traumas, podem aparecer pequenos pontos vermelhos sob a pele (chamado
de petégquias) ou sangramentos prolongados resultantes de pequenos ferimentos.

3. Diminuicdo na producédo de glébulos brancos: aumentado o risco de infeccéo.

Os linfoblastos leucémicos podem acumular-se no sistema linfético, e, com isso, os
linfonodos (gadnglios) podem aumentar de tamanho. As células leucémicas podem se
alojar no liquido céfalo-raquiano causando dores de cabeca e vémitos.

Os sinais e sintomas da leucemia s&o inespecificos e podem mimetizar véadrias outras
doencas tais como infeccédo, reumatismo, entre outras. O paciente deve procurar seu
médico para que seja feito o diagndstico.



Procure as informacdes sobre sua doenca, para dque possa sentir maior seguranga ao
longo de seu tratamento.

Diagnébéstico:

Para diagnosticar a doenga, as células sangiiineas e da medula devem ser examinadas.
O exame por coloracdo das células sangiiineas e sua visualizacdo através de um
microscdépio, normalmente ird mostrar a presenca de linfoblastos. Isso sera
confirmado através do mielograma

(puncdo da medula éssea), que quase sempre mostra células leucémicas .

As células sangiiineas e/ou da medula éssea também sdo utilizadas para determinar o
sub-tipo de leucemia com a realizacdo de exame citogenético (ou caridtipo) e
imunofenotipagem e quando necessario, para outras investigacdes especiais.

Tratamento:

A quimioterapia é a utilizacgdo de um conjunto de medicamentos para combater a
leucemia. A maioria dos pacientes portadores de leucemia linfdide aguda necessitam
iniciar o tratamento apds estabelecido o diagndstico.

O primeiro objetivo do tratamento é alcancar o controle da doenca, que denominamos
remiss&o. Quando esse objetivo primério é alcancado, o paciente ndo apresenta mais
sinais ou sintomas atribuidos a doenca e ndo existe evidéncia de blastos leucémicos
no sangue ou na medula 6ssea. A hematopoese é restaurada e com isso a contagem das
células sangliineas retorna a niveis normais.

A maioria dos pacientes recebe inicialmente a administracdo de quimioterapia
intensiva para se atingir remissdo e varias medicagdes s&o associadas ao tratamento
do paciente. A seqgiiéncia de medicag¢des é denominada de protocolo e o paciente deve
conhecer as medicacgdes que estd recebendo, sua seqiiéncia e principalmente os efeitos
colaterais que possam ocorrer ao longo do tratamento.

A idade do paciente, o nUmero de gldébulos brancos no sangue periférico, o tipo de
linfécitos leucémicos, conforme considerados pela citologia, imunofendétipo ou
composicdo cromossdémica, s&o pardmetros utilizados para decisdo da equipe médica do
protocolo mais eficaz a ser utilizado para o paciente. E importante, no entanto, que
0s pacientes procurem centros onde os médicos tenham experiéncia no tratamento de
pacientes com leucemia aguda. As fases do tratamento sdo denominadas: inducéao,
intensificacdo e manutencéo.

Terapia de Indugédo:
Essa é a fase inicial do tratamento. O objetivo desta fase é destruir o maior numero
de células doentes (blastos) e com isso a medula 6ssea recupera sua producédo de
células normais. Ao final desta primeira fase o paciente n&o demostra qualquer sinal
ou sintoma atribuido a leucemia e o mielograma apresenta menos de 5% de células
doentes. Quando o paciente apresenta esse quadro, denominamos remiss&o clinica
completa.
Os blastos nos casos de leucemia linféide aguda fregiilentemente se agrupam no
revestimento da medula espinhal e cerebral, chamado de meninge. Essas &reas do
corpo, que sdo menos acessivels a quimioterapia quando administrada por via oral ou
intravenosa, tém sido chamadas de locais de santuario.
Se a meninge n&o for tratada, as células leucémicas podem se proliferar neste local,
levando a recidiva (leucemia meningea). O tratamento também deve ser direcionado
para esses locais por meio da injecdo de medicacdes diretamente no liquido céfalo
raquiano (quimioterapia intratecal), ou por meio de radioterapia. Tal tratamento é
chamado profilaxia no sistema nervoso central.
Na maioria dos pacientes, apds varias semanas, a producdo normal de células
sangiiineas se restabelecerd e as contagens das células sangiiineas gradualmente
voltam ao normal, o paciente ndo apresenta mais os sintomas da doenca e as células
leucémicas ndo sdo mais identificadas no sangue ou na medula éssea. Varios estudos
demonstram que h& células doentes residuais que n&o interferem no desenvolvimento
normal das células sangiiineas, mas apresentam o potencial de crescerem novamente e
causarem recidiva da leucemia. Estd é a razdo para a utilizacdo de quimioterapia
adicional que varia de 1 ano e meio a 2 anos sendo fundamental para que o paciente
alcance a cura. Essa segunda fase do tratamento denominamos terapia pds remissédo.



Terapia Pd6s-Remisséo:

Uma vez obtida a remissdo, os pacientes s&o submetidos a ciclos de gquimioterapia
denominados consolidacdo e posteriormente a manutencdo, sendo que o tratamento tem
duracdo aproximada de dois anos.

Da mesma forma que na fase de inducdo, fatores especificos, tais como a idade do
paciente, a capacidade do paciente em tolerar o tratamento, a indicacgédo de
transplante de células tronco hematopoéticas, e outros, influenciam na terapéutica
utilizada para o paciente. Na maioria dos casos, a quimioterapia pds-remissdo também
inclui medicacdes diferentes das que sdo utilizadas na fase indutéria, ou em
diferentes combinacdes.

Hoje, mais de 70% das criancas com LLA s&o curdveis e cerca de 50% dos adultos
jovens podem se curar da doenca. Os melhores resultados sdo alcancados com a escolha
do melhor protocolo baseado na idade, quadro clinico, resultados laboratoriais e
resposta ao tratamento inicial.

A decisdo da realizacdo de transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH)
depende das caracteristicas da leucemia, da idade do paciente e dos riscos e
beneficios de um transplante.

A presenca de fatores progndsticos desfavordveis ou a recidiva (recaida) da doenca
habitualmente levam a uma abordagem terapéutica mais agressiva, podendo ser
quimioterapia ou o TCTH. A alta taxa de cura de criancas com leucemia linfdide
aguda, tratadas com guimioterapia, reduz a fregiiéncia em que se considera a
realizacdo de um transplante de células-tronco hematopoéticas. Uma criancga com
caracteristicas que indiquem um bom progndéstico n&o seria um candidato a um
transplante, a menos que a resposta a quimioterapia seja reduzida tratamento ou por
recidiva da doenca. O suporte adequado de dieta, colocacédo de catéter, transfusdes,
uso de antibidéticos, antieméticos, assim como outras medicacdes devem ser utilizadas
para melhor qualidade de vida do paciente e diminuicdo dos efeitos colaterais.

Leucemia Linféide Crdénica (LLC)

A Leucemia Linfocitica Crbnica ( LLC) é um tipo de cancer sangliineo. LLC é a forma
mais comum de leucemia em adultos. A maioria das pessoas com LLC estdo acima de 50
anos de idade

A leucemia linfdéide crénica resulta de uma les&o adquirida (nd&o hereditdria) no DNA
de uma uUnica célula, um linfécito, na medula b6ssea. A doenca ndo estd presente ao
nascimento. Cientistas ainda n&do sabem o que produz essa lesdo no DNA de pacientes
com LLC.

Ocorre geralmente em pacientes com idade acima dos 50 anos, aumentando a incidéncia
a medida que avanca a idade. Raramente ocorre antes dos 40 anos, sendo uma doenca
que ndo é descrita em criangas ou adolescentes.

Aparentemente héd maior incidéncia da LLC em algumas familias, sendo essa ocorréncia
ndo usual, porém, estd sendo estudado e assim os médicos podem saber mais a respeito
do fato de que algumas familias apresentam maior chance de desenvolver a doencga.
Muitos pacientes com LLC fazem o diagndéstico apds um check-up de rotina, quando,
durante o exame fisico, é encontrado um ndédulo linfdtico ou um baco aumentado, ou
gquando um teste sangiiineo de rotina mostra um numero de linfécitos mais alto que o
normal. A partir do exame fisico, o médico solicita alguns exames de laboratério
para ter certeza do diagndstico da LLC.

Alguns testes laboratoriais séo realizados para diagnosticar a doenca na medula
bssea onde realiza-se a puncédo (mielograma) ou bidpsia de medula bssea:

Sinais e Sintomas:

Os sintomas da Leucemia Linféide Crdénica desenvolvem-se gradualmente.

Pacientes apresentam mais cansaco e falta de ar durante as atividades fisicas.

Pode haver perda de peso e presenca de infecgdes recorrentes na pele, na urina, nos
pulmdes e em outros locais. Muitos pacientes apresentam aumento dos ganglios
(inguas) . Porém, geralmente o diagndstico é feito por acaso em um exame médico
regular.



Células LLC vivem mais do que linfécitos normais. Com o passar do tempo, as células
LLC estdo em maior numero do que as células sangiiineas saudaveis no sangue, nos
nédulos linfaticos e na medula. A medida que o numero das células LLC aumentam,
alguns pacientes podem apresentar aumento dos ndéddulos linfaticos, do bago ou ambos,
causado pela invasdo das células doentes nesses 6rgdos. Os pacientes com LLC podem
comecar a sentir menos energia quando apresentam menos células sangliineas vermelhas
sauddveis e mais células LLC

Alguns pacientes mantém, no decorrer do tempo, as suas contagens de gldébulos brancos
com pedquenas alteragdes e com aumento modesto. Esses pacientes usualmente ndo séo
tratados e sdo denominados de baixo risco..

E interessante notar que quando a maioria dos pacientes recebe o diagnéstico de que
possuem leucemia, eles ficam preocupados por ndo serem tratados.

Cabe ao médico tranqgiiilizd-los de que esta doenca pode ficar estdvel por muitos anos
e que o acompanhamento com exames clinico e laboratorial deve ser feito
regularmente.

Raros pacientes (menos de 3% dos casos) podem evoluir para uma fase aguda, tendo seu
progndéstico piorado e necessidade de um tratamento mais agressivo.

Diagnéstico:
O diagnéstico da Leucemia Linféide Crdénica é feito por meio do exame de sangue
(hemograma) . Para confirmacdo do diagndéstico é necessédria avaliacdo medula Ossea

(realizacdo de mielograma), ou bidpsia de medula dssecom oS seguintes exames:
Imunofendétipos (imunofenotipagem) : Fendtipos sdo as caracteristicas fisicas das
células. Os subtipos principais sdo T e B, assim chamados porque suas células
apresentam caracteristicas semelhantes a dos linfécitos T ou B normais.

A imunofenotipagem pode mostrar se a LLC comegou com um dos subtipos de linfécito:
célula B ou célula T. A célula B é mais comum.

Anormalidades Cromossdémicas (citogenética): Alteracdes nos cromossomos das células
bléasticas podem ser avaliados por exame denominado citogenética.

Uma alteracdo especifica nos cromossomos, também auxilia na classificacdo da doenca
e no planejamento do tratamento.

Uma analise citogenética pode detectar se ha alteragdes nos cromossomos nas células
da LLC.

Um outro exame utilizado para verificar mudancas cromossdmicas é denominado FISH
(Hibridizacdo por Fluorescéncia in Situ ) exame que realiza a contagem de células
com cromossomos anormais. Esse exame também é realizado apds o inicio do tratamento,
para checar a efetividade dos medicamentos oferecidos ao paciente.

A bidpsia de medula dbssea pode ser Gtil na determinacdo da taxa provavel de
progressdo da doenca. Junto a isso, a mostra de células da medula é examinada para
determinar se h& anormalidades nos cromossomos (andlise citogenética), exame néo
obrigatdério para o diagnéstico, pode também ajudar na avaliacdo da progressédo da
doenca.

Os exames de sangue para o diagndéstico s&o: Dosagem de imunoglobulinas
(gamaglobulinas) . As imunoglobulinas sdo proteinas que ajudam o corpo a combater
infecgdes. Os pacientes com LLC ndo apresentam um numero suficiente destas
proteinas. Quando a doenca estd em fase avancada, os niveis baixos de
imunoglobulinas podem ser uma causa das infeccgdes

Tratamento:

Muitas pessoas com LLC possuem uma LLC de baixo-risco. Os pacientes com LLC de
baixo-risco geralmente ndo apresentam sintomas nos estdgios iniciais da LLC. Por
muitos anos, os pacientes com LLC de baixo-risco apresentam pequena ou nenhuma
mudanca em suas rotinas diéarias.

Para pacientes portadores de LLC de baixo-risco necessita fazer visitas regulares ao
médico. Alguns médicos e pacientes chamam de "OBSERVE E AGUARDE .Isso é algo dificil
para muitas pessoas se acostumarem. O médico ird verificar qualquer mudanca na
saude.

A cada visita ao consultdério, o médico iréa:



e Conversar com o paciente a respeito de como ele ou ela se sente.
Examinar o paciente.
Solicitar testes laboratoriais.

e Determinar a necessidade de tratamento
A medida que o tempo passa, os resultados dos exames e dos testes laboratoriais irdo
ajudar o médico a decidir sobre quando iniciar o tratamento.

Para os pacientes com LLC de baixo-risco é melhor n&o comegar o tratamento enquanto
0 paciente sentir-se bem.

Cerca de 6 meses a um ano apds a descoberta da LLC, o médico tem uma idéia melhor
sobre a evolucdo da LLC do paciente e com essa informagdo podera planejar o
tratamento

Cada paciente deve conversar com seu médico sobre a LLC e os planos futuros de
tratamento. A LLC de um paciente pode ndo ser igual a de outro paciente.

Algumas pessoas tém uma forma de LLC de crescimento mais rapido. Estas pessoas irédo
precisar de tratamento mais cedo.

O médico irad decidir sobre o inicio do tratamento, baseando-se em informagdes sobre
a evolucdo do paciente: histéria do paciente(como o paciente se sente), exame
clinico (procurar por mudan¢as no corpo, especialmente os ndédulos linfaticos e o
baco, comparacdo dos exames (testes laboratoriais de uma consulta para a outra).

O médico pode decidir sobre o inicio do tratamento quando o paciente apresentar um
ou mais destes sinais:

O numero de células LLC estd mais alto do que estava o exame anterior

O numero de células normais estd mais baixo do que estava o exame anterior

Os ndédulos linfaticos aumentaram desde a Ultima consulta

O baco aumentou desde a ultima consulta

Um paciente com qualquer destes sinais ou todos eles pode comecar a sentir-se muito
cansado para as atividades didrias normais.

As metas do tratamento sdo:

Reduzir a invasdo das células LLC nos 6érgdos, manter os pacientes sentindo-se bem o
suficiente para continuarem com suas atividades do dia-a-dia e proteger os pacientes
de infeccodes.

Muitos médicos usam um sistema de estadiamento para ajudar a planejar o tratamento
do paciente com LLC. Para estadiar a LLC de um paciente, o médico considera:

O numero de células LLC do paciente.

Se os nédulos linféticos, o baco ou o figado do paciente estdo aumentados.

Se o paciente estd anémico (menos células vermelhas do que o normal).

Se o paciente apresenta uma contagem muito baixa de plaquetas.

As opgdes de tratamento para LLC incluem:

Quimioterapia: é um tratamento com drogas que danificam as células cancerigenas.
Algumas drogas sdo ministradas via oral, outras drogas sdo ministradas através da
veia. Duas ou mais drogas podem ser usadas juntas (combinacdo de gquimioterapia)
Imunoterapia: é um tratamento que usa as prdprias defesas do organismo para combater
a LLC e outras doencas. A terapia de anticorpo monoclonal é um tipo de imunoterapia.
Anticorpos monoclonais podem ser usados como um primeiro tratamento. Ou eles podem
ser usados para tratar células residuais da LLC que restam apds a quimioterapia.
Isso dé& aos pacientes uma chance melhor de ficar livre das células LLC por um maior
periodo de tempo. Alemtuzumab (Campath®) é um anticorpo monoclonal aprovado para
tratar LLC.

Os médicos estdo pesquisando novas drogas e novas combinacdes de drogas para tratar
LLC. Os médicos também estdo continuamente testando novos métodos para usar as
drogas que j& foram aprovadas. Por exemplo, mudando a dose ou administrando a droga
com um outro tipo de tratamento. A meta da pesquisa é encontrar métodos melhores
para tratar LLC e outras doencas.

Para saber mais sobre pesquisas clinicas, pergunte ao seu médico se vocé pode se
beneficiar delas ou vocé também pode contatar a ABRALE para informacdes gerais.
Transplante de células tronco hematopoéticas (TCTH) - é um tratamento para restituir
a medula de um paciente. Poucos pacientes com LLC s&o tratados com TCTH. O
tratamento ndo é usado para pacientes idosos ou para pacientes de baixo-risco. Um
paciente que possa ser tratado com TCTH geralmente:



Possui uma forma de LLC de réapido crescimento.

Tem menos de 50 anos de idade.

Possul um parente que “combina’ para doar as células primarias: HLA compativel.

Os médicos est&o trabalhando para tornar o TCTH mais seguro.

No futuro, um maior numero de pacientes com LLC poderd receber este tratamento.
Radioterapia: é um tratamento com raios de alta-energia. A radioterapia ndo é um
tratamento comum para LLC. Pode ser usada se o paciente com LLC tiver o baco, algum
nédulo linfdtico ou outro 6rgdo aumentado e que esteja bloqueando a funcdo normal do
organismo.

Esplenectomia: é a retirada cirtrgica do baco, tipo de cirurgia usado em um pegueno
numero de pacientes com LLC. O baco é um 6rgdo que se localiza do lado esquerdo do
corpo, perto do estdébmago, cuja funcdo é destruir as células velhas do sangue. Se o
baco estiver com muitas células doentes, pode causar desconforto ou pressdo. Também
um baco aumentado pode baixar as contagens de células sangiiineas a niveis perigosos.
Sendo assim, ele pode ser retirado cirurgicamente, mas apenas alguns pacientes se
beneficiam com a retirada do baco, pois esta pode causar complicacdes. Por esta
razdo, esta cirurgia sbé6 serd feita se ndo houver outras opcdes de tratamento.

Os pacientes com LLC devem conversar com seu médico a respeito dos efeitos
colaterais, antes de comecar o tratamento.

Alguns efeitos colaterais:

-Baixa contagem de células vermelhas (anemia)
-Cansago extremo
-Infeccédo
-Indisposigdo estomacal
-Perda de cabelo

Os pacientes reagem ao tratamento da LLC de maneiras diferentes. As vezes, ndo ha
efeitos colaterais. As vezes, os efeitos colaterais sdo brandos e duram somente um
curto espaco de tempo. Outros efeitos colaterais podem ser sérios e durar muito
tempo. A maioria dos efeitos colaterais some quando os pacientes completam o
tratamento..

Pode ser Util escrever as respostas das suas perguntas e revé-las depois.

Vocé pode querer levar algum membro de sua familia ou um amigo para acompanha-lo ao
médico. Essa pessoa pode ouvir, fazer anotacdes e oferecer apoio.

Os pacientes com LLC devem conversar com seus familiares e amigos a respeito de como
se sentem. Eles podem partilhar o que sabem sobre a doenca. Quando a familia e os
amigos conhecem o assunto referente a LLC, eles podem se preocupar menos.
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Leucemia Mieldéide Crénica (LMC):

A leucemia mieldide crdédnica (LMC) é uma doenca adquirida (ndo hereditéria)
envolvendo o DNA na medula 6ssea, portanto ndo estd presente no momento do
nascimento. Os cientistas ainda ndo compreendem o que produz essa alteracdo no DNA
de pacientes com esse tipo de leucemia.

Essa alteracdo no DNA, proporciona uma vantagem as células malignas em termos de
crescimento e sobrevivéncia, isto é, devido a mudanca no DNA, as células doentes
passam a ter maior sobrevida que os gldébulos brancos normais, que leva a um acumulo
no sangue. Diferente da leucemia mieldide aguda, a leucemia mieldide crdnica permite
o desenvolvimento de outras células normais na medula éssea, sendo essa distincédo
importante da leucemia mieldide aguda, pois explica a progressdo menos severa da
doenca.

A freqléncia da doenca aumenta com a idade, passando de aproximadamente um caso a
cada 1 milhd&o de criangas nos primeiros dez anos de vida, a um caso em cada 100 mil
individuos aos 50 anos e a um caso em cada 10 mil individuos acima de 80 anos. O
comportamento da doenca em criancas e adultos é similar, no entanto, o resultado de
um transplante de células-tronco hematopoéticas é melhor em individuos mais jovens.

Causas e Fatores de Risco:

A leucemia mieldide crdénica distingue-se de outras leucemias pela presenca de uma
anormalidade genética nas células doentes, denominada cromossomo Philadelphia. As
alteracdes que fazem com que esse cromossomo venha a “causar” a leucemia mieldide
crbénica tém sido estudadas intensivamente. Em 1960, dois médicos que estudavam
cromossomos em células cancerigenas notaram que um dos cromossomos em pacientes com
leucemia mieldéide crdnica era mais curto que o mesmo cromossomo em células normais.



Eles o denominaram cromossomo Philadelphia, porque o fato foi observado na faculdade
de Medicina da Universidade da Pensilvéania.

Os cromossomos das células humanas normais compreendem 22 pares de Cromossomos,
numerados de 1 a 22, e dolis cromossomos sexuails), num total de 46 cromossomos. O
cromossomo Philadelphia é freqiientemente denominado cromossomo Ph.

Estudos estabeleceram que dois cromossomos, os de numero 9 e 22, sdo anormais, isto
é, os segmentos rompidos dos cromossomos das células sangliineas de pacientes com
leucemia mieldide crdnica se intercambiam e a porcdo destacada do cromossomo 9 se
prende a extremidade do cromossomo 22, e a porcdo destacada do cromossomo 22 se
prende a extremidade do cromossomo 9. Esse intercdmbio anormal de partes dos
cromossomos é denominado translocacdo. Essa translocacdo ocorre somente nas células
sangliineas derivadas dessa célula doente. Os cromossomos das células nos outros
tecidos s&o normais

Na leucemia mieldide crdnica, a proteina produzida pelo gene BCR-ABL (gen
translocado) é uma enzima anormal denominada tirosino quinase. Quando o gene ABL se
funde com o gene BCR, o resultado é uma proteina mais alongada que a proteina
produzida pelo gene ABL normal. Essa proteina funciona de maneira anormal e leva a
uma regulacdo ndo funcional do crescimento e da sobrevivéncia celular. Evidéncias
consideram essa proteina anormal, a causa da conversdo leucémica da célula-tronco
hematopoética. Essa proteina mutante é o alvo de tratamentos medicamentosos
especificos (terapia alvo), que visam bloquear seus efeitos.

A causa da ruptura cromossdmica ndo é conhecida em praticamente nenhum dos pacientes
com leucemia mieldéide crdénica. Em uma pequena proporcdo dos pacientes, essa ruptura
é causada por exposicdo a doses muito altas de radiacéo.

Esse efeito foi especialmente bem estudado em sobreviventes japoneses da bomba
atémica, que tiveram seu risco de leucemia aumentado de maneira significativa. Um
ligeiro aumento desse risco também se verifica em alguns individuos submetidos a
altas doses de radioterapia durante o tratamento para outros cénceres, como O
linfoma. A exposicdo a raio-X para diagndéstico médico ou odontoldégico ndo estéd
associada a risco aumentado de leucemia mieldide crdnica

Sinais e Sintomas:

A leucemia mieldide crdnica esta associada a sintomas que se desenvolvem, em geral
gradualmente, o paciente apresenta certo mal-estar, cansaco facil e podem notar
falta de félego durante atividade fisica. Podem apresentar palidez devido a anemia;
desconforto no lado esquerdo do abddémen devido ao baco aumentado (esplenomegalia);
suor excessivo, perda de peso e intolerdncia a temperaturas mais altas. A doenca é
fregiientemente descoberta durante exames médicos periddicos.

Diagnéstico:
Para que o diagndéstico da doenca seja estabelecido, o sangue e as células da medula,
devem ser examinados. A contagem de glébulos brancos aumenta, freqgiientemente
chegando a niveis muito altos. O exame em microscdpio ético das células sanglineas
coradas mostra um padrdo caracteristico dos gldbulos brancos: uma pequena Proporgao
de células muito imaturas (blastos leucémicos e promielbdcitos), e uma grande
proporcdo de gldédbulos brancos em processo de maturacdo e ja totalmente maduros
(mieldcitos e neutrdfilos).
Uma amostra de medula (mielograma) deve ser examinada para confirmar os achados
sangiiineos e para determinar se anormalidades cromossdmicas estdo presentes. O exame
que determina o nUmero e a anormalidade cromossdémica é denominado citogenética. A
presenca do cromossomo Philadelphia nas células da medula, um cromossomo 22
encurtado, altas contagens de glébulos brancos e outros achados caracteristicos na
medula e no sangue confirmam o diagndéstico de leucemia mieldide crdnica.
As anormalidades cromossdémicas que caracterizam a leucemia mieldide crdnica também
podem ser detectadas por outras técnicas.
A reacdo em cadeia da polimerase (PCR), um exame muito sensivel pode detectar
quantidades muito pequenas da alteracdo do DNA causada pela ruptura cromossdmica na
leucemia mieldide crdédnica. A hibridizacdo in situ por fluorescéncia, freqlentemente
conhecida como FISH, é um outro método de identificacdo da translocacdo 9:22, tipica
da leucemia mieldide crénica.



Tratamento
Terapia Medicamentosa

As células da maioria dos pacientes com leucemia mieldide crdnica contém o
cromossomo Ph e praticamente todos os pacientes com leucemia mieldide crdnica sao
diagnosticados durante a fase crdénica da doenca. O objetivo do tratamento da
leucemia mieldide crdnica cromossomo Ph-positiva é a eliminacdo das células que
contém o cromossomo Ph e uma remissdo completa.

A fase crdnica da doenca geralmente pode ser controlada com a utilizacdo de certas
medicacdes. O Interferon-alfa foi a primeira medicacdo utilizada no tratamento da
leucemia mieldide croénica.

A fase crbnica da doenca geralmente pode ser controlada com a utilizacdo de certas
medicacgdes. O Interferon-alfa fol a primeira medicacdo utilizada no tratamento da
leucemia mieldide crédnica.

Em 2.000, o FDA (Food and Drugs Administration) aprovou o mesilato de imatinibe
(Glivec) para utilizacgdo em pacientes portadores de LMC.

Essa droga tem se mostrado bastante efetiva nesses casos e hoje é droga de primeira
escolha no tratamento. Estudos indicam que pacientes em tratamento com o mesilato de
imatinibe apresentam 80% de possibilidade de alcancar remissdo completa, sendo seu
uso indicado por pelo menos 5 anos.

E administrado via oral bem tolerado por individuos mais idosos com leucemia
mieldide crdnica e apresenta uma menor incidéncia de efeitos colaterais graves. A
leucemia mieldide crdénica tem sido tradicionalmente tratada com medicacdo unica.

Na fase crdnica da LMC o tratamento faz com que as contagens de células sangiiineas
retornem ao normal, mantendo-as nesse nivel, ou prdéximas a ele, por periodos
prolongados. O baco volta ao tamanho normal, infecg¢des e sangramentos anormais sdo
pouco comuns. Os pacientes podem retomar as suas atividades didrias normais.

No entanto, controles peridédicos de contagem de células sangiiineas, analises
citogenéticas do sangue e/ou da medula sdo necessarios.

O uso do Interferon estd associado a efeitos colaterais semelhantes aos da gripe:
febre, dor muscular e fraqueza. Em alguns pacientes, a fadiga prolongada e perda de
peso podem requerer a reducdo das doses administradas. Perda de cabelo, diarréia,
depressédo, ulceracdo da mucosa bucal e problemas cardiacos s&o efeitos colaterais
ocasionais e podem requerer alteracdes da abordagem terapéutica.

O mesilato de imatinibe provoca alguns efeitos colaterais, a maioria dos quais pode
ser controlada sem necessidade de interrupc¢do da terapia. Esses efeitos incluem
retencdo de liquidos, nadusea e vdémitos, dores musculares, diarréia e erupcdes da
pele. Varios outros inibidores da tirosino quinase vém sendo desenvolvidos
(desatinibe) e estdo indicados aqueles pacientes gque ndo respondem ao Glivec ou
quando ocorre recidiva citogenética da doenca. Tais medicamentos ainda n&o estéo
aprovados para uso no Brasil, mas em outros paises sua utilizacdo tém sido
rotineira.

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) :

O transplante de células-tronco hematopoéticas estd indicado nos pacientes que néo
respondem ao mesilato de iamtinibe e possuam um doador HLA compativel. Essa terapia
costumava ser conhecida como transplante de medula 6ssea. Hoje ja& é possivel a
coleta de células-tronco hematopéticas do sangue ou da medula.

No transplante de células-tronco hematopoéticas, tanto o sangue como a medula sio
fontes de células-tronco. Essa abordagem requer um doador HLA compativel

parente (relacionado) ou ndo parente (ndo-relacionado) e é mais sucedida em pacientes
mais jovens. A disponibilidade de um doador relacionado HLA compativel, geralmente é
um irmdo ou uma irmd com mesmo pal e mde sendo a chance de compatibilidade de 25%. O
doador ndo-relacionado pode ser verificado através de busca no banco de dados do
REDOME (Registro Nacional de Doadores de Medula), que inclui também uma busca
internacional.

As decisdes a serem tomadas quanto a indicacdo do transplante e o momento em que ele
deve ser realizado s&o complexas. A razdo para isso é que os tratamentos hoje
disponiveis s&o mais bem sucedidos, resultando em remiss&o citogenética e até
molecular. A idade do paciente, a compatibilidade genética do futuro doador e o grau
de resposta a terapia medicamentosa nos primeiros meses do tratamento devem ser



analisados cuidadosamente pela equipe que trata o paciente decida a respeito de um
transplante.

Transformagdo Aguda da Fase Crdnica da LMC

Na maioria dos pacientes com leucemia mieldide crdbnica, a fase crdnica da doenca se
transforma depois de algum tempo em uma fase mais dificil de ser controlada e mais
problemdtica para o paciente. Essa segunda fase é denominada “fase acelerada”.
Durante essa fase acelerada, o numero de gldébulos brancos e de células imaturas, ou
blastos, na corrente sangliinea aumenta.

Apbs a fase acelerada ocorre a fase “blastica”, transformacdo semelhante a leucemia
aguda onde os blastos imaturos ou leucémicos dominam a medula é6ssea e o sangue. Essa
fase é geralmente resistente a quimioterapia, por essa razdo o tratamento deve ser
mais agressivo, com medicagdes semelhante aquelas utilizadas no tratamento da
leucemia aguda.

Em alguns casos, o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) pode ser
utilizado nessa fase mais avancada da doenca, mesmo com menos sucesso, pode levar a
remissdo em alguns pacientes. Alguns pacientes podem alcancar remissdo com o uso do
mesilato de imatinibe, permitindo fazer um transplante de células-tronco
hematopoéticas em condigcdes mais favordveis e, segundo se espera, com melhores
resultados.

Acompanhamento
Os pacientes em remiss&o (auséncia de Ph) devem ser examinados continuamente pelo
médico. E necessario uma avaliacdo cuidadosa do estado de satde do paciente,
incluindo exames das células sangiiineas e, se necessario, da medula 6ssea. Com o
passar do tempo, o intervalo entre as avaliacdes pode ser aumentado, porém, elas
devem ser realizadas regularmente.



