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RESUMO

A leucemia linfocitica crénica (LLC) é uma doenca linfoproliferativa cronica caracterizada pelo
acumulo de linfocitos B clonais com coexpressdo de CD19 e CD 5, alem de CD 23, CD 20
fraco e negatividade para FMC7. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), sdo
necessarios mais de 5.000/mms3 linfocitos B com fenotipo sugestivo persistente por pelo menos
3 meses. E a leucemia mais prevalente em adultos no ocidente. Tem um comportamento
indolente com sobrevida menor do que a da populagdo geral, porém ainda prolongada. Tem
predominancia no sexo masculino e acomete individuos mais idosos, especialmente acima de
65 anos. A fisiopatologia tem dois pontos principais: perda da capacidade de apoptose e
estimulo proliferativo. Trata-se de um estudo de transversal de avaliagdo de 147 pacientes com
diagndstico de leucemia linfocitica crénica acompanhados durante o periodo de 02/03/2017 e
30/04/2019 no ambulatério de doencas linfoproliferativas cronicas do Hopsital Universitario
Walter Cantidio. Foram analisadas variaveis socio-demogréaficas e moleculares e sua relacdo
com o tempo para primeiro tratamento e sobrevida global. Foram utilizados os testes exato de
Fisher, qui-quadrado de Pearson (y?), t de Student, ANOVA, U de Mann-Whitney e Kruskal-
Wallis . A idade mediana de diagnoéstico foi de 70 anos, com discreto predominio no sexo
masculino, com relacdo de 1,13:1. A procedéncia de 66% dos pacientes foi da regido
metropolitana de Fortaleza. O diagndstico foi feito por citometria de fluxo do sangue periférico
em mais de 90% dos pacientes. O teste de antiglobulina direto foi positivo em 11%. 58% foram
estadiados como BINET A, 13% como B e 29% como C. Ja para o estadiamento de RAI
modificado, 34% eram de baixo risco, 36% de risco intermediario e 30% de alto risco. O status
IGHV foi mutado em 49% e ndo mutado em 34% dos pacientes. A mutacdo do TP53 estava
presente em 5 pacientes. A mediana de tempo para primeiro tratamento (TPPT) foi de 3,2 anos.
Os fatores relacionados com maior TPPT foram: idade < 60 anos (p=0,491), sexo feminino (p
=0,0052), hemoglobina >10g/dL e linfometria <50.000/mm?* ao diagndstico (p = 0,0001),
plaquetometria ao diagndstico >100.000/mm? (p=0,0054), estadiamento BINET A e RAI
modificado de baixo risco (p=0,0001) e IGHV mutado (p=0,0293). A mediana de sobrevida
global (SG) dos pacientes com LLC foi del2anos. Os fatores relacionados com maior sobrevida
foram: sexo feminino (p =0,0152), hemoglobina ao diagnostico >10g/dL (p=0,0005),
linfometria <50.000/mm? ao diagndstico (p = 0,0174), estadiamento BINET A (p=0,0105), RAI
modificado de baixo risco (p=0,0023) e ndo ter feito nenhum tratamento prévio (p=0,0023).
Diferente do observado em outros paises, foi observado uma discreta maior prevaléncia no sexo
masculino, porém, quando considerados os individuos com mais de 65 anos, é mais prevalente
no sexo feminino. Os pacientes mais idosos ndo apresentavam fatores de pior progndstico
quando estratificados por variaveis socio-demograficas e moleculares. O status IGHV mutado
foi relacionado com maior TPPT, mas ndo com a SG. A presenca da mutacdo do TP53 néo foi
relacionada a menor TPPT ou SG. O conhecimento dos dados clinico epidemioldgicos dos
pacientes estudados e dos fatores de risco para menor tempo até tratamento e menor sobrevida
global contribui para o melhor manejo dessa condigéo e auxilia na programacéo do servico de
saude.

Palavras-Chaves: Leucemia Linfocitica Cronica. Estratificacdo de Risco. Tempo Para
Primeiro Tratamento. Sobrevida Global.



ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a chronic lymphoproliferative disease characterizeu
by the accumulation of clonal B lymphocytes with coexpression of CD19 and CD5, in addition
to CD 23, weak CD 20 and negativity for FMC7. According to the World Health Organization
(WHO), more than 5,000 / mm3 B lymphocytes with persistent suggestive phenotype are
required for at least 3 months. It is the most prevalent leukemia in adults in the West. It has an
indolent behavior with lower survival than the general population, but still prolonged. It is
predominantly male and affects older individuals, especially over 65 years. Pathophysiology
has two main points: loss of apoptosis capacity and proliferative stimulation. This was a cross-
sectional study of 147 patients diagnosed with chronic lymphocytic leukemia followed during
the period of 02/03/2017 and 30/04/2019 at the outpatient clinic of chronic lymphoproliferative
diseases at Walter Cantidio University Hopsital. Sociodemographic and molecular variables
and their relationship with time to first treatment and overall survival were analyzed. For
statistical analysis, GraphPad Prisma 7 software was used. The median age of diagnosis was 70
years, with a slight predominance in males, with a ratio of 1.13: 1. The origin of 66% of the
patients came from the metropolitan region of Fortaleza. Diagnosis was made by peripheral
blood flow cytometry in more than 90% of patients. Direct antiglobulin test was positive in
11%. 58% were staged as BINET A, 13% as B and 29% as C. For modified RAI staging, 34%
were low risk, 36% intermediate risk and 30% high risk. IGHV status was mutated in 49% and
not mutated in 34% of patients. TP53 mutation was present in 5 patients. The median time to
first treatment (TPPT) was 3.2 years. Factors related to higher TPPT were: age <60 years (p =
0.491), female gender (p = 0.0052), hemoglobin >10g / dL and lymphometry <50,000 / mm? at
diagnosis (p = 0.0001), platelet analysis at diagnosis >100,000 / mm? (p = 0.0054), low risk
modified BINET A and RAI staging (p = 0.0001) and mutated IGHV (p = 0.0293). The median
overall survival (SG) of CLL patients was 12 years. Factors related to longer survival were:
female gender (p = 0.0152), hemoglobin at diagnosis >10g / dL (p = 0.0005), lymphometry
<50,000 / mm? at diagnosis (p = 0.0174), BINET staging A (p = 0.0105), modified low-risk
RAI (p = 0.0023) and no previous treatment (p = 0.0023). Unlike in other countries, a slightly
higher prevalence was observed in males, but when considering individuals over 65 years, it is
more prevalent in females. Older patients had no worse prognostic factors when stratified by
socio-demographic and molecular variables. Mutated IGHV status was related to higher TPPT,
but not to SG. The presence of TP53 mutation was not related to lower TPPT or SG. Knowing
the clinical and epidemiological data of the patients with CLL and the risk factors for shorter
time to treatment and shorter overall survival contributes to better management of this condition
and assists in health service programming.

Keywords: Chronic Lymphocytic Leukemia. Risk stratification. Time For First Treatment.
Global Survival.
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1 INTRODUCAO

A leucemia linfocitica crénica (LLC) ou linfoma linfocitico é uma doenca
linfoproliferativa caracterizada pelo acimulo de pequenos linfocitos B monoclonais e com
morfologia de uma célula madura em sangue periférico (Figura 1), podendo infiltrar medula
0ssea, linfonodos, figado, baco e estruturas ndo linfoides. Por definicdo, quando a apresentagédo
clinica for com linfocitose clonal no sangue > 5000/mm?, a neoplasia deve ser classificada como
LLC. Quando a apresentacdo for predominantemente nodal ou infiltracdo de 6rgdo extranodal,
com linfécitos B clonais circulantes <5000/mm3, deve ser denominado de linfoma linfocitico
(KIPPS et al. 2017; SWERDLOW et al., 2017).

Figura 1 — Esfregaco de sangue periférico de paciente com leucemia linfocitica crénica.

Legenda: A figura mostra linfocitos com aspecto citologico maduro, alta relacdo nucleo-
citoplasma e padrdo de cromatina “em pedra de calgamento portugués”. Fonte: Arquivo
pessoal.
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A LLC é a leucemia mais prevalente em adultos nos paises ocidentais, no entanto
o célculo da incidéncia real é um desafio em todo mundo por, pelo menos, dois motivos: (1) o
primeiro é a subnotificacdo da doenca nos registros de dados, visto que, na maioria dos casos,
0S pacientes sdo assintomaticos e ndo procuram auxilio médico; e (2) o segundo, foi a
significativa mudanca nos critérios diagnosticos pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) a
partir de 2008 (SOLANS et al., 2018). Segundo dados do National Cancer Institute (NIH), sdo
esperados 20.720 novos casos da doenca nos Estados Unidos da América em 2019, o que
representa 1,2% de todos os canceres (NIH, 2018). De acordo com o Instituto Nacional do
Céncer (INCA), sdo esperados, para 0 biénio 2018-2019, 10.800 novos casos de leucemia,
sendo um quarto destas LLC (INCA, 2018).

A mediana de idade ao diagndstico varia entre 70-72 anos e sua incidéncia
claramente aumenta com a idade, sendo incomum em pacientes com menos de 50 anos de idade
(<10% dos casos). Os individuos do sexo masculino apresentam risco de 1,5-2 vezes maior de
acometimento que os do sexo feminino (KIPPS et al. 2017; MILLER et al., 2016). Na
populacdo americana, foi observada uma maior incidéncia da doenca em caucasianos, quando
comparado com afrodescendentes, latinos e indigenas, sendo rara em asiaticos. (NABHAN et
al., 2014).

O conhecimento sobre a etiologia da LLC ainda é muito incipiente. Sabe-se que 0
fator genético € o mais importante. Os parentes de primeiro grau de um paciente com LLC
apresentam risco relativo (RR) 8,5 vezes maior de apresentarem a doenca (CERHAN;
SLAGER, 2015). A evidéncia de que asiaticos que migraram para outros paises, mantem baixas
taxas de incidéncia da condicdo, indicam que os fatores hereditarios sdo mais importantes que
os fatores ambientais (PANG et al., 2002).

A exposicdo ao herbicida Orange entre os veteranos da guerra do Vietna foi
relacionada ao aumento da incidéncia de LLC, diagndstico com idade menor (65 anos) e maior
sobrevida em 91 meses (MORRISON, 2013; MESCHER et al., 2017). Os dados sobre
exposicdo a pesticidas organicos e inorganicos sdo controversos, alguns trabalhos mostrando
apenas discreto aumento do risco. O estudo EPILHYMPH mostrou odds ratio (OR) de 2,7 para
exposicao a organofosforados (COCCO et al., 2012). A exposic¢do a radiagdo ionizante aumenta
0 risco de leucemia mieldide aguda (LMA), leucemia mieldide cronica (LMC) e leucemia
linfoide aguda (LLA), porém sua correlagdo causal com a LLC é fraca nos estudos
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epidemiologicos, provavelmente, pelo carater indolente caracteristico dessa condicéo
(RICHARDSON et al., 2005).

A ceélula neoplasica da LLC tem origem em linfocitos B que expressam o antigeno
cluster of differentiation (CD) 5, porém, pelos menos quatro linhagens distintas sdo aceitas
(FIGURA 2), uma pré-centro germinativo, que ndo sofreu hipermutagdo somatica (HMS),
caracterizada por auséncia da mutacdo do gene da regido variavel da cadeia pesada da
imunoglobulina (IGHV), e que esta associada a um pior prognostico. As trés outras linhagens
séo do centro germinativo, uma com HMS limitada, que expressa mutacéo do IGVH 3-12, com
prognostico intermediério; as outras duas expressam a mutacdo do IGVH, com bom
prognostico, sendo diferenciadas pela troca ou ndo da classe da imunoglobulina de superficie
(KIPPS et al., 2017).

Figura 2 — Origem clonal hematoldgica da Leucemia Linfocitica Cronica
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Legenda: HMS: hipermutacdo somatica; APC: célula apresentadora de antigeno; IGHV: gene
da cadeia pesada de imunoglobulina; IGLV: gene da cadeia leve de imunoglobulina: LLC:

leucemia linfocitica cronica; Ig: imunoglobulina. Fonte: Adaptado de Kipps et al (2017).
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Os dois mecanismos mais importantes da fisiopatologia da LLC séo a perda da
capacidade de morte celular programada, devido a hiperexpressdo de varias proteinas
antiapoptéticas, como: BCL-2, BAK e MCL-1; e o estimulo ativador (proliferativo) ou inibidor
(anérgico) relacionado a mutacdes do receptor da célula B (BCR) e suas vias de sinalizacéo
(PACKHAM; STEVENSON, 2005; PACKHAM et al., 2014). O microambiente também
desempenha um papel chave na fisiopatologia, pois estimula as vias de sinalizacdo
antiapoptdticas e € responsavel pela apresentacdo de estimulos antigénicos via BCR
(RAMSAY; RODRIGUEZ-JUSTO, 2013).

Um outro ponto importante da fisiopatologia da LLC é a disfuncdo do sistema
imune, especialmente, do linfécito T. A ativacdo do linfocito T é dependente de dupla
sinalizacdo. A primeira é antigeno dependente e é responsavel pela especificidade da resposta
imune, sendo caracterizada pela interacdo entre o complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) e o receptor da célula T (TCR). A segunda é antigeno independente, caracterizada pela
coestimulacéo entre células apresentadoras de antigeno e o linfécito T, o que promove expansédo
clonal, liberacdo de citocinas. A interacdo com o antigeno isoladamente ndo é capaz de gerar
resposta efetora da célula T, caso ndo ocorra a segunda sinalizacdo, o linfocito T torna-se
funcionalmente inativo e resistente a ativacéo subsequente pelo antigeno (KEIR et al., 2008).

Ao mesmo tempo que a céelula T é ativada ocorre inducdo de receptores
coinibitorios da superfamilia do gene da imunoglobulina, conhecidos como programmed death-
1 (PD-1). Apos interacdo com seus ligantes, programmed death ligand -1 (PD-L1) e
programmed death ligand -2 (PD-L2), ocorre atenua¢do da resposta do linfocito T e, em alguns
casos, inducdo de apoptose. Esse mecanismo é conhecido como via do checkpoint imune.
(FREEMAN, 2008; ISHIDA et al., 1992).

O eixo PD-1/PD-L1 esta ativado na LLC. Os linfocitos T CD4 e CD8 de pacientes
com a leucemia expressam niveis consideravelmente mais elevados de PD-1 que voluntarios
saudaveis. Ja as células B neopléasicas expressam mais PD-L1 do que os linfocitos B circulantes
dos voluntarios saudaveis. A ativacdo desse eixo tem um papel chave na disfuncdo da célula T
em pacientes com LLC (BRUSA et al., 2013).

Os pacientes com LLC com doenga progressiva apresentam uma maior quantidade
de linfocitos T CD8 que pacientes em remissao e voluntarios saudaveis. A expressdo de PD-1

estd aumentada no grupo de pacientes com doenca progressiva, independente do status
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mutacional IGHV. J& pacientes tratados e em remissdo, tem niveis semelhantes aos voluntarios
saudaveis (PALMA et al., 2016).

Os linfocitos T de pacientes com LLC também apresentam imunofendétipo de
exaustdo, semelhante aos vistos em infec¢des virais cronica, o que é demonstrado pelo aumento
da expressdo de CD 160, CD 244 e PD-1. Isso significa que esse linfocito T perde sua
capacidade proliferativa e citotoxica. Paradoxalmente, ocorre um aumento da producdo de
citocinas como interferon y (IFN y), fator de necrose tumoral a (TNF «) e T cell associated
transcript fator (TBET). Esse fendmeno tem sido chamado de pseudoexaustdo do linfocito T
na LLC (RICHES et al., 2012).

A desregulacdo do sistema imune explica a predisposi¢do a fenébmenos autoimunes,
devido a ineficiéncia dos mecanismos de auto-tolerancia relacionado a disfuncédo de células T.
Entre 5-10% dos pacientes podem apresentar anemia hemolitica auto-imune, 1-5%
plaquetopenia imune e 1% aplasia eritroide pura (ZENT; KAY, 2010). A desregulacdo imune
esta relacionada também ao aumento do nimero de segundas neoplasias, que podem ocorrer
em até 19% dos pacientes, especialmente cancer de pele, melanoma, carcinoma espinocelular
ou carcinoma basocelular; e cancer de pulmao. A exposicao aos agentes quimioterapicos, como
alquilantes e analogos de purina, também aumenta esse risco (DASANU; ALEXANDRESCU,
2007).

A apresentacdo clinica € bem varidvel, desde pacientes assintomaticos, que sdo
diagnosticados pelo achado acidental de linfocitose ou linfonodomegalias de etiologia incerta,
até pacientes que necessitam de intervencdo precocemente pelo risco de morte, devido a
citopenias graves, infecgdes ou sindromes compressivas por grandes massas tumorais (KIPPS
etal., 2017).

O diagndstico é feito através de imunofenotipagem por citometria de fluxo do
sangue periférico, identificando pelo menos 5000 linfdcitos B clonais/mm3. Os casos tipicos
mostram coexpressdo dos antigenos CD5, CD19 e CD23, além de expressdo fraca de outros
antigenos B (CD 20, CD 79b) e imunoglobulina de superficie (Slg). Cada clone apresenta
restricdo de cadeia leve, x ou A (HALLEK et al., 2018).

O escore de MATUTES € um sistema de pontuacdo baseado na expressdo de
antigenos que ajuda no diagndstico diferencial entre LLC e outras doencas linfoproliferativas

que cursam com linfocitose, onde o somatdrio dos pontos € utilizado para estratificar dois

25



grupos: pontuacdo de 3-5 favorece o diagnostico de LLC e pontuacdo de 0-2 favorece outra
doenca linfoproliferativa B (Quadro 1) (MATUTES; POLLIACK, 2000).

Quadro 1 - Escore de MATUTES para diferenciar LLC de outras doencas linfoproliferativas

cronicas pela imunofenotipagem.

Antigeno Pontuagéo
1 0
CD5 Positivo Negativo
CD23 Positivo Negativo
FMC7 Negativo Positivo
Slg Fraco Moderado/Forte
CD22/CD79b Fraco/Negativo Moderado/Forte

Adaptado de MATUTES; POLLIACK, 2000.

Durante as décadas de 70 e 80, dois sistemas de estadiamento clinico, RAI e
BINET, respectivamente, foram propostos. Baseado nos dados clinicos e do hemograma,
estratificaram os pacientes em 5 (RAI) e 3 (BINET) diferentes grupos com diferentes
sobrevidas globais (RAI et al., 1975; BINET et al., 1981).

O critério de RAI foi modificado em 1988, reduzindo o nimero de grupos
progndsticos para 3, classificando os pacientes em baixo, intermediario e alto risco (CHESON,
1988). Apesar da existéncia de outros escores prognoésticos, baseados no perfil genético e
bioquimico, devido a facilidade de aplicacdo, os critérios de RAI e BINET ainda séo
amplamente utilizados em todo o mundo (HALLEK et al., 2018). Os quadros 2 e 3 mostram 0s
critérios de estadiamento de RAI e BINET, respectivamente.
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Quadro 2 - Estadiamento da leucemia linfocitica crénica — RAI modificado

Estagio ao Risco Definicdo Pacientes que nunca | Mediana
diagndstico precisaram de de
terapia (%) Sobrevida
(meses)
0 Baixo Linfocitose > 5000/L 59 150
isolada
I Intermediario | Linfonodomegalias 21 101
I Hematomegalia ou 23 71
esplenomegalia
i Alto Hemoglobina < 11g/dL 5 19
v Plaquetas < 0 19
100000/mm3

O critério definidor do estagio 0 é necessario para todos 0s outros estagios. Fonte: Adaptado de
Awan e Byrd (2016).

Quadro 3 - Estadiamento da leucemia linfocitica crénica — BINET

Estagio ao Definicéo Mediana de
Diagnostico sobrevida
(anos)
A < 3 regides nodais acometidas * > 12
B > 3 regides nodais acometidas * 7
C Hemoglobina < 10g/dL ou Plaguetas < 100000/mm3 2

* Regibes nodais: cervical, axilar, inguinal, figado e bago. Os critérios sdo excludentes, ou seja,
se apresentar hemoglobina < 10g/dL ou plaquetas < 100000/mm?3 sera classificado como
BINET C, independente do numero de regides nodais acometidas. Fonte: Adaptado de Awan e
Byrd (2016).

Além do estadiamento clinico, alguns outros biomarcadores devem ser
investigados, pois fornecem informacdo progndstica adicional. Considerando os fatores
geneéticos, o status mutacional do IGHV e a presenca da delecdo 17p (del 17p) e/ou a mutagéo
do gene TP53 sdo 0s mais importantes, inclusive na abordagem terapéutica. Os pacientes que
apresentam a mutacdo do IGHV costumam responder bem a tratamento imunoquimioterapico,

enguanto os portadores da del 17p séo refratarios.
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A dosagem de 2-microglobulina > 3,5mg/L e idade > 65 anos também s&o fatores
de pior prognéstico. Baseado tanto nos critérios clinicos (RAI, BINET e idade), como nos
biomarcadores (Status IGHV, del 17p e B2-microglobulina), o international workshop on
chronic lymphocytic leukemia (iwCLL) prop6s um indice progndstico que estratifica os
pacientes em 4 grupos de risco de mortalidade em 5 anos, baixo, intermediério, alto e muito
alto. (THE INTERNATIONAL CLL-IPI WORKING GROUP, 2016; AMAYA-CHANAGA,
RASSENTI, 2016).

Nem todos os pacientes necessitam de tratamento ao diagnostico e muitas vezes a
doenca permanece assintomatica por muitos anos. Neste cenério, surge o iwCLL que elaborou
7 critérios de atividade da doenca que guiam os hematologistas na decisdo do momento do
tratamento (HALLEK et al., 2018) (Quadro 4).

Quadro 4 — Critérios de indicacdo de tratamento para pacientes com LLC

1- Evidéncia de faléncia medular progressiva, manifestada por hemoglobina < 10g/dL
ou plaquetas < 100000/mm?

2- Esplenomegalia > 6cm abaixo do rebordo costal esquerdo ou sintomética

3- Linfonodomegalias > 10cm ou sintomatica

4- Em pacientes com linfocitose >30000/mm?, o tempo de duplicagdo de linfocitos < 6

meses ou aumento > 50% em 2 meses

5- ComplicacGes autoimunes refratarias a corticoterapia

6- Envolvimento extranodal sintomatico

7- Presenca de sintomas relacionados a doenca:
e perda ndo intencional >10% do peso nos Ultimos 6 meses
e febre > 38°C por duas ou mais semanas, sem evidéncia de infec¢do
e sudorese noturna por > 1 més, sem evidéncia de infecgdo
e fadiga significante
Fonte: Adaptado de Hallek et al. (2018).
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1.1 Justificativa

Nos ultimos anos, o conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos da LLC
evoluiu muito. Diversos biomarcadores foram identificados e séo utilizados para avaliacdo
prognostica (HALLEK et al., 2018). Muitos destes ndo sdo amplamente disponiveis,
especialmente nos paises em desenvolvimento.

Poucos dados epidemioldgicos sobre o tempo para primeiro tratamento e de
sobrevida global da populacdo brasileira com LLC estdo disponiveis. No nordeste do pais,
poucos estudos foram publicados. Faz-se, portanto, essencial o conhecimento dos dados clinico
epidemioldgicos dos pacientes dessa regido tdo peculiar do nosso pais, cujos recursos para
avaliacdo progndstica, como avaliacdo genética, e tratamento, somente quimioterapia esta
disponivel no Sistema Unico de Salde, sdo ainda muito escassos. O conhecimento do perfil
genético desses pacientes, permite uma melhor escolha do tratamento que deve ser oferecido
em primeira linha, pois os pacientes com mutagdo do IGHV respondem bem ao tratamento

imunoguimioterapico e aqueles com mutagdo do TP53 ndo respondem.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Determinar o perfil clinico-epidemioldgico e molecular de pacientes portadores de
Leucemia Linfocitica Cronica acompanhados no servico de hematologia do Hospital

Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara.

2.2 Objetivos especificos
e ldentificar os dados epidemiol6gicos dos pacientes com Leucemia Linfocitica Cronica
no Estado do Ceara.
e Correlacionar os dados clinicos e laboratoriais com o tempo para primeiro tratamento
(TPPT) e sobrevida global (SG).
e Correlacionar alteracdes genéticas, como status mutacional IGHV e TP53 com TPPT e
SG.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo analitico retrospectivo do tipo transversal para avaliagdo dos
dados clinico-epidemioldgicos dos pacientes com diagndstico de LLC e acompanhados no
ambulatorio de doencas linfoproliferativas do Servico de Hematologia do HUWC, com
diagnostico no periodo entre 01/11/2011 e 30/04/2019.

3.2 Local da pesquisa

As entrevistas e revisdo do prontuadrio foram realizados durante as consultas
médicas de rotina de cada paciente, no ambulatorio de hematologia do HUWC, hospital de
referéncia no diagnostico e tratamento de doencas oncohematoldgicas, que funciona no espago
fisico do HEMOCE de Fortaleza.

3.3 Participantes

Os participantes sdo pacientes com diagnostico de leucemia linfocitica cronica ou
linfoma linfocitico confirmado por imunofenotipagem de sangue periférico ou biopsia de
linfonodo/medula éssea com imunohistoquimica, que foram acompanhados no ambulatério de
doencas linfoproliferativas do Servico de Hematologia do HUWC durante o periodo de
02/03/2017 e 30/04/2019.

Para os dados epidemioldgicos, serdo considerados os 147 pacientes que estdao no
banco de dados, incluindo 33 pacientes ja falecidos ou que perderam seguimento ha mais de 1
ano e 114 que continuam em acompanhamento. Foram excluidos os pacientes que ndo tem

critérios imunofenotipicos para o diagnostico de LLC.

3.4 Técnica de coleta de dados e instrumentos utilizados

O trabalho foi feito baseado no banco de dados do ambulatorio de LLC do servigo
de hematologia do HUWC e revisdo dos prontuarios medicos. O banco de dados trata-se de

uma tabela criada no Microsoft Excel, versdo 2013, contendo as seguintes informacdes: nimero
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do prontuério, nome do paciente, idade atual, idade ao diagndstico, data do diagnostico
(considerado a data do primeiro hemograma com linfocitose acima de 5000/mm?2), linfometria
ao diagndstico, hemoglobina ao diagndstico (se maior ou menor do que 10g/dL),
plaguetometria ao diagndstico (se maior ou menor do que 100000/mmg3), dosagem de
desidrogenase lActica, estadiamento de BINET, estadiamento de RAI modificado, status
mutacional IGHV, status mutacional TP53, teste de antiglobulina direta, perfil sorolégico
(hepatite B, Hepatite C e HIV 1 e 2), nimero de comorbidades, segundas neoplasias,
necessidade de tratamento atual ou prévio, data do inicio do primeiro tratamento ou data da
ultima avaliacdo para os nao tratados, protocolo de quimioterapia utilizado (baseado em
fludarabina ou clorambucil), débito (pacientes que ndo comparecerem ao ambulatério pelo
periodo de 1 ano, ndo tendo sucesso em contato telefénico, foram considerados como 6bito nos
calculos de sobrevida) e data do dbito. Para fins de analise, o tempo para primeiro tratamento
foi calculado a partir do dia do diagndstico até a data do inicio do primeiro tratamento. Os
pacientes que concordaram em participar em participar do estudo assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

3.5 Analise de dados

A andlise estatistica foi realizada através do software GraphPad Prisma 7. Para
avaliacdo da normalidade das amostras de variaveis continuas foi utilizado o teste de
D'Agostino & Pearson, sendo considerado significativo p > 0,05. Para anélise da significancia
estatistica da relacdo entre varidveis categoricas, foram utilizados os testes exato de Fisher ou
qui-quadrado de Pearson (y%). Para as varidveis continuas, com padrio de distribuicio
gaussiano, foram utilizados o teste t de Student, para analise de até 2 grupos, e teste ANOVA,
para analise de 3 ou mais grupos. Considerando as variaveis ndo paramétricas foram utilizados
os testes U de Mann-Whitney para analises de até 2 grupos e o teste de Kruskal-Wallis, quando
mais de dois grupos foram analisados concomitantemente. Foi considerado estatisticamente

significante valor de p < 0,05.

Para o calculo de TPPT e SG, foi utilizado o teste de log-rank (Mantel-Cox) e a
representacdo grafica foi através de curvas de Kaplan Meyer. Para a variavel idade ao
diagnostico foram calculados a mediana de TPPT e OS para o tempo de seguimento maximo
de 15 anos, para a variavel género, em 10 anos. Para as variaveis anemia, linfometria e
plaguetometria ao diagndstico, estadiamento de RAI modificado e BINET, 5 anos. E para status
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mutacional IGHV, 3 anos. Para o célculo da mediana de SG para as varidveis hemoglobina e
linfometria ao diagnostico e RAI modificado foi considerado o periodo méximo de
seguimentode 15 anos. Ja para o estadiamento de BINET, necessidade de tratamento e tipo de
tratamento de primeira linha o periodo foi de 10 anos. Para a variavel plaquetometria ao
diagndstico foi de 5 anos. Foi considerado estatisticamente significante valor de p < 0,05. Fator
de correcdo de Boferroni foi utilizado para neutralizar problemas de comparagdes mdltiplas.

3.6 Aspectos éticos

O trabalho foi submetido e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do NPDM
e do Hospital Universitario Walter Cantidio sob pareceres de nimero 3.048.197 e 3.259.596,
respectivamente. Para participacdo no estudo, todos os voluntarios foram orientados sobre 0s
potenciais beneficios que o presente trabalho pode trazer e seus potenciais riscos. Os que

concordaram com a participacao, assinaram o TCLE.
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4 RESULTADOS

4.1 Dados clinico-epidemioldgicos e moleculares

A mediana de idade ao diagnostico dos pacientes com LLC acompanhados no
ambulatério de hematologia do HUWC foi de 70 anos, sendo 68 para 0s homes e 70 para as
mulheres. A idade minima foi de 36 anos e a maxima, 101. Conforme o teste de normalidade
de D'Agostino & Pearson, a distribuicdo da idade ao diagnostico seguiu padrao gaussiano com
p de 0,9330. Cinco por cento dos pacientes tinham menos de 50 anos ao diagnostico, enquanto

na maioria dos pacientes (62%) o diagnostico ocorreu entre 60 e 79 anos de idade (Gréafico 1).

Gréfico 1- Distribuicdo dos pacientes com LLC pela idade ao diagndstico.
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Legenda: Maior prevaléncia do diagndstico de LLC entre individuos com mais de 60 anos
(78%). Fonte: Préprio Autor.

Foi observado um aumento da idade média ao diagndstico ao longo do tempo.
Pacientes diagnosticados antes de 2010, a média foi de 62,42 anos e naqueles diagnosticados a
partir de 2010 foi de 68,79 anos, o que foi estatisticamente significante, p = 0,0244 (teste t de
Student). N&o foi encontrado diferenca estatisticamente significante entre a idade média ao
diagnostico e género, nivel de hemoglobina, linfometria, plaquetometria, estadiamento BINET
e RAI, e nimero de comorbidades (Tabela 1).
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Tabela 1 — Correlacdo entre idade média ao diagnostico e género, nivel de hemoglobina,

linfometria, plaquetometria, estadiamento BINET e RAI, status IGHV, status del 17p e nimero

de comorbidades de pacientes com LLC acompanhados no HUWC.

Parametro Media de idade Desvio padréo Valor p
(numero de pacientes)  ao diagnostico (Teste utilizado)
(anos)
Sexo
Masculino (78) 66,74 11,63 p=0,17
Feminino (69) 69,35 11,38 (Teste t de Student)
Hemoglobina ao
diagndstico
> 10g/dL (105) 67,12 12,21 p=0,42
< 10g/dL (32) 69 11,43 (Teste t de Student)
Linfometria ao
diagnostico
< 50.000/mm?3 (95) 68,21 10,72 p=0,68
> 50.000/mm? (42) 67,36 12,72 (Teste t de Student)
Plaquetometria ao
diagnostico
>100.000/mm?3 (121) 68,2 11,52 p =0,07
< 100.000/mm? (16) 62,75 10,95 (Teste t de Student)
BINET
A (86) 68,06 11,96 p=0,94
B (19) 67,16 10.49 (Teste ANOVA)
C (42) 68,14 11,4
RAI
Baixo Risco (48) 69,94 10,59 p=0,10
Risco Intermediario (51) 65,04 11,97 (Teste ANOVA)
Alto Risco (38) 67,95 11,92
Numero de
Comorbidades
0-1(57) 66,25 12,06 p=041
2-4 (57) 68,02 11,04 (Teste t de Student)

Fonte: Proprio autor.

Quanto ao género, 53% eram do sexo masculino e 47% do sexo feminino, com uma

relacdo de 1,13:1. Quando estratificados pela idade ao diagndstico, entre aqueles com menos

de 65 anos, foi observado um predominio no sexo masculino, com relacdo de 1,6:1, ja entre 0s

com 65 anos ou mais, observou-se uma inversdo com discreto predominio no sexo feminino,

com relagéo de 1:1,12.

Né&o foi encontrada nenhuma diferenca estatisticamente significativa entre a idade

média ao diagnostico e o género, mesmo quando estratificando a idade pelo cut-off de 65 anos,
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p = 0,09 (teste exato de Fisher). No Gréafico 2, pode-se observar a variagdo da prevaléncia de
género de acordo com a idade ao diagnostico.

Gréafico 2 - Analise da idade ao diagnostico de pacientes com LLC acompanhados no HUWC

estratificados pelo género.
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Legenda: N&o foi observado diferenca estatisticamente significativa entre a idade ao

diagnostico e o género (p = 0,09). Fonte: Prdprio autor.

Considerando a distribui¢do dos pacientes entre as 8 macrorregides do estado do Ceara,
foi observado que a procedéncia da maioria dos pacientes foi da regido metropolitana de
Fortaleza (66%). Dos 34% provenientes do interior, 11% vem da macrorregido do litoral leste,
11% do sertdo central, e com menos de 5% cada, as macrorregides do litoral oeste,

Sobral/lbiapaba, sertdo do Inhamuns, Baturité e Cariri/centro-sul (Figura 5).
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Figura 3 - Distribuicdo de pacientes com diagndstico de LLC acompanhados no HUWC por

Macrorregido de planejamento do estado do Ceara.

| Sede muridpal
Macrorregides de plancamento
| RMF
| Ltceal Oeste
| Sckwalibiapabe
Sertio dos Inhamuns
Sertdo Central
| eawne
| Lioral Lestel daguarnibe
| Cann/Ceantro-sul

O Micrarregibes Aaminstrutivas

|

Fonte: Adaptado de Secretaria de Planejamento e Gestdo do estado do Ceara
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Os dados do hemograma ao diagnéstico de 137 pacientes estavam disponiveis.
Considerando o cut-off de hemoglobina em 10g/dL, 104 pacientes (76%) apresentavam valor
acima deste. Foi observado um risco 1,45 vezes maior de individuos do sexo masculino
apresentarem hemoglobina < 10g/dL ao diagndstico comparado com individuos do sexo
feminino, com RR = 1,45, IC 95% 1,04 - 1,92 e p = 0,04 (teste exato de Fisher) (Gréafico 3).

Gréfico 3 - Anélise da hemoglobina ao diagndstico de pacientes com LLC acompanhados no
HUWC estratificados pelo género.

60 T

- M asculino
(%2}
o 50 ™ Lo
+ Feminino
c
[
o 409
[
o
@ 309
° * * *
o
- -
o 20
IS
3 n
> 10

|
< 10g/dL > 10g/dL

Hemoglobina ao diagndstico

Legenda: Os individuos do sexo masculino apresentaram maior risco de hemoglobina < 10g/dL
do que os do sexo feminino (p = 0,04). Fonte: Préprio autor.

A mediana da linfometria ao diagnoéstico foi de 28.535 linfécitos/mm3 (Desvio
padrdo: 55.372). A distribuicdo da contagem de linfocitos ao diagnostico ndo seguiu um padréo
gaussiano (Teste de D'Agostino & Pearson, p < 0,0001). Observou-se uma tendéncia de maior
contagem de linfécitos ao diagnoéstico entre individuos do sexo masculino, p = 0,05 (teste
Mann-Whitney).

Considerando um cut-off de 100.000 plaquetas/mm3, apenas 16 pacientes (11,6%)

apresentaram plaquetometria ao diagnostico menor que esse valor. N&o foi observado diferenca
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estatisticamente significativa entre a plaquetometria ao diagndstico e o género, p = 0,16(teste
de Fisher) (Grafico 4).

Gréafico 4 - Analise da plaquetometria ao diagnostico de pacientes com LLC acompanhados no

HUWC estratificados pelo género.
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Legenda: N&do houve diferenca significativa entre plaguetometria ao diagnostico entre 0s

géneros (p = 0,16) . Fonte: Proprio autor.

O diagnostico foi feito por imunofenotipagem do sangue periférico em 101
pacientes (90%); por bidpsia de medula dssea (BMO) em 6 pacientes, um deles linfoma
linfocitico; por bidpsia de linfonodo em 2 pacientes, um deles linfoma linfocitico; por
imunofenotipagem associado a biopsia de medula dssea em 2 pacientes e, por fim,
imunofenotipagem associada a bidpsia de linfonodo em 1 pacientes, cujo diagnostico foi de
transformacéo para linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), ou sindrome de Richter.

O teste da antiglobulina direta (TAD) foi pesquisado em 86 pacientes e foi positivo
em 11,5%. Dois pacientes, ambos do sexo masculino, tinham critérios para anemia hemolitica
auto-imune. Considerando o género, 7 homens (15%) e 3 mulheres (7,5%) apresentaram TAD

positivo, porém sem diferenca estatisticamente significante, p = 0,33 (teste exato de Fisher).
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O perfil soroldgico de 95 pacientes, 3 apresentavam sorologia positiva no teste de
triagem para hepatite B, o antigeno core do virus da hepatite B (Anti-HBC total), porém todos
evoluiram para cura soroldgica, com positividade para anticorpo anti-antigeno de superficie da
hepatite B (Anti-HBsAgQ). Nenhum paciente apresentou sorologia positiva para hepatite C e

HIV no presente estudo.

Considerando o numero de comorbidades, dos 115 pacientes que tinham
informacao, 14% nao tinham nenhuma, 35% tinham uma e 51% tinham 2 ou mais. A média de
comorbidades entre os homens foi de 1,5 e para as mulheres de 1,9, p = 0,08 (teste U de Mann-
Whitney). As canceres mais frenquentes foram: pele ndo melanoma em 9 pacientes, prostata
em 2, pulmdo em 1 e carcinoma de células renais em 1. As manifestacdes reumatologicas
concomitantes foram: vasculite leucocitoclastica, artrite reumatoide, poilimialgia reumatica e
lupus discoide. Quanto as infec¢Bes granulomatosas, 1 paciente teve diagndstico de tuberculose
e 2 de hanseniase. O distUrbio osteomuscular mais frequente foi osteoporose. As comorbidades
psiquiatricas mais frequentes foram depressdo, em 6 pacientes e transtorno de ansiedade em 6.

O resumo das comorbidades mais prevalentes, pode ser vista no grafico 5.

Gréfico 5 - Comorbidades mais prevalentes em pacientes com LLC acompanhados no HUWC
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Fonte: Préprio autor.
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Em relacédo ao estadiamento de BINET, 86 pacientes (58%) sdo classificados como
A, 19 (13%) como B e 42 (29%) como C. N&o foi visto também diferenca entre estadiamento
de BINET e género, p = 0,20 (teste do qui-quadrado) (Grafico 6). Ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre a contagem de linfocitos entre os pacientes estratificados
pelo estadiamento de BINET, p = 0,07 (teste de Kruskal-Wallis).

Gréafico 6 - Analise do estadiamento de BINET de pacientes com LLC acompanhados no

HUWC estratificados pelo género.
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Legenda: Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o género e o estadiamento

de BINET ao diagnostico (p = 0,20). Fonte: Proprio autor.

Utilizando o estadiamento de RAI modificado, 51 pacientes (34%) foram
classificados como de baixo risco, 53 (36%) como risco intermediario e 43 (30%) como alto
risco. Ndo foi visto também diferenca entre estadiamento de RAI e género, p = 0,29 (teste do
qui-quadrado) (Gréfico 6).

Também ndo se observou diferenca estatisticamente significativa entre a contagem
de linfocitos ao diagndstico entre os pacientes estratificados pelo estadiamento de RAI
modificado, p = 0,35 (teste de Kruskal-Wallis).

O status mutacional IGHV foi pesquisado em 35 pacientes, sendo mutado em 17
deles (49%), ndo mutado em 12 (34%) e inconclusivo em 6 (17%). N&o houve correlagdo entre
status mutacional IGHV e o género, RR de 1,58 com IC 0,68 a 4,15 e p = 0,45 (teste exato de

Fisher) (Gréfico 8).
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Gréfico 7 - Anélise do estadiamento de RAI modificado de pacientes com LLC acompanhados
no HUWC estratificados pelo género.
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Legenda: Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre o género e o estadiamento
de Rai modificado ao diagnostico (p = 0,29). Fonte: Préprio autor

Gréfico 8 - Distribuicdo do status IGHV entre 35 pacientes com LLC acompanhados no
HUWC
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Legenda: Observa-se maior prevaléncia de IGVH mutado (49%). Fonte: Proprio autor.
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A mutacdo do TP53 foi pesquisada em 38 pacientes, sendo presente em 5 deles
(13%) e ausente nos outros 33 (87%). Dentre os pacientes que apresentaram a mutacao, 3 deles,
8% do total pesquisado, eram virgens de tratamento, 1 deles apds uma linha de tratamento e o
outro apo6s duas linhas de tratamento (Figura 11). N&o houve correlacdo da presenca ou
auséncia da mutacdo TP53 e o0 género, RR 1,65 com IC 0,73 a 2,67 e p = 0,34 (teste exato de
Fisher) (Gréafico 9).

Gréafico 9 - Distribuicdo da mutacdo TP53 entre 38 pacientes com LLC acompanhados no

HUWC, estratificado pelo numero de linhas de tratamento prévias.
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Legenda: Observa-se maior prevaléncia de auséncia da delecdo 17p (86%). Fonte: Préprio

autor.
4.2 Variaveis associadas a tempo para primeiro tratamento

Nem todos os pacientes com LLC necessitam de tratamento ao diagnostico. No
presente estudo, 67 pacientes (45%) ja receberam pelo menos 1 linha de tratamento, enquanto
80 (55%) nunca receberam nenhuma. Considerando todos os pacientes, o TPPT foi de 3,2 anos
(Grafico 10). A mediana de TPPT entre individuos com idade < 60 anos foi de 1,9 anos, ja para

aqueles com idade > 60 anos, de 3,4 anos, p = 0,05 (teste de Mantel-Cox). Observa-se uma
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tendéncia dos pacientes mais jovens, necessitarem de tratamento antes dos mais idosos (Gréafico
11).

Gréfico 10 - Tempo para primeiro tratamento entre todos os pacientes com LLC acompanhados
no HUWC.

Porcentagem de pacientes

Tempo (Anos)

Legenda: Mediana de tempo para primeiro tratamento de 3,2 anos. Fonte: Proprio autor.

Gréafico 11 - Tempo para primeiro tratamento dos pacientes com LLC acompanhados no

HUWCGC, estratificados pela idade ao diagnostico.

I -
100 >=60anos

= ®™ < 60 anos

50 7

Porcentagem de pacientes (% )

Tempo (Anos)

Legenda: Observa-se tendéncia de maior TPPT entre os individuos com idade > 60anos (p=
0,05). Fonte: Proprio autor.
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Quanto ao género, a mediana de TPPT nos individuos do sexo masculino foi
significativamente menor que os dos individuos do sexo feminino, p = 0,005(teste de Log-

Rank), de 1,9 e 5,1, anos, respectivamente (Gréafico 12).

Grafico 12 - Tempo para primeiro tratamento dos pacientes com LLC acompanhados no
HUWC, estratificados por género.
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Legenda: Observa-se maior tempo para primeiro tratamento entre individuos do sexo feminino

(p= 0,005). Fonte: Préprio autor.

A hemoglobina ao diagnostico também foi um importante preditor de tratamento
em 5 anos (Gréfico 13). Aqueles individuos com valor > 10g/dL, a mediana de TPPT néo foi

atingida e naqueles com hemoglobina < 10g/dL foi de 3,1 meses, p < 0,0001(Teste de log-rank).

Para linfometria (Grafico 14), aqueles que apresentaram valores < 50.000/mm3 néo
tiveram a mediana de TPPT atingida e aqueles com valores > 50.000/mm? foi de 10,4 meses, p

< 0,0001 (teste de log-rank).

Foi observado também, que a contagem plaquetaria < 100.000/mm?3 apresentou
mediana de TPPT de 9,5 meses e quando a contagem foi > 100.000/mm?* nado foi atingida
(Grafico 15), p = 0,005 (Teste de log-rank). No nosso meio, o resultado do hemograma foi

muito importante na estratificacdo de pacientes de risco para tratamento nos préximos 5 anos.
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Grafico 13 - Tempo para primeiro tratamento dos pacientes com LLC acompanhados no
HUWC, estratificados pela hemoglobina ao diagnostico.
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Legenda: Observa-se maior TPPT entre individuos com hemoglobina ao diagnéstico >10d/dL
(p=0,0001). Fonte: Proprio autor.

Grafico 14 - Tempo para primeiro tratamento dos pacientes com LLC acompanhados no

HUWC, estratificados pela linfometria ao diagnostico.
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Legenda: Observa-se maior TPPT entre individuos com linfometria ao diagndstico
>50.000/mm? (p= 0,0001). Fonte: Proprio autor.
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Grafico 15 - Tempo para primeiro tratamento de pacientes com LLC acompanhados no HUWC

estratificados pela plaquetometria ao diagndstico.
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Legenda: Observa-se maior TPPT entre individuos com plaquetometria ao diagndstico
>100.000/mm? (p= 0,005). Fonte: Proprio autor.

O sistema de estadiamento de RAI modificado foi um importante preditor do TPPT
(Gréfico 16). Os pacientes classificados como de baixo risco a mediana de TPPT ndo foi
atingida, nos de risco intermediario foi de 2,8 anos e nos de alto risco, 7 meses, p < 0,001(teste
Log-Rank).

O estadiamento de BINET também conseguiu estratificar os pacientes em 2 grupos
de risco para necessidade de tratamento (Grafico 17). Para os pacientes classificados como
BINET A, a mediana de TPPT ndo foi atingida, para aqueles BINET B foi de 11,5 meses e para
aqueles BINET C, 7 meses, p < 0,001 (teste de Log-Rank). N&o houve diferenca estatisticamente
significativa entre a mediana de TPPT dos pacientes classificados como BINET B e BINET C,
p = 0,14 (teste de Log-Rank).

A mediana de tempo para primeiro tratamento néo foi atingida em pacientes com
status IGHV mutado ou ndo mutado (Grafico 18). O TPPT foi maior em pacientes com status
mutado, p = 0,03 (teste Log-Rank).

N&o houve diferenca na mediana de TPPT entre pacientes com delecdo 17p e
naqueles sem essa alteracdo genética, p = 0,26 (teste de Log-Rank). Apenas 5 pacientes
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apresentaram a del 17p (Grafico 19). A tabela 2 resume os dados de TPPT dos pacientes com
LLC acompanhados no HUWC.

Gréafico 16 - Tempo para primeiro tratamento de pacientes com LLC acompanhados no HUWC,

estratificados pelo estadiamento RAI modificado.
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Legenda: Observa-se diferenca estatisticamente significativa no TPPT entre os diferentes

estadiamentos de RAI modificado ao diagnostico (p<0,0001). Fonte: Proprio autor.

Grafico 17 - Tempo para primeiro tratamento de pacientes com LLC acompanhados no HUWC,

estratificados pelo estadiamento de BINET.
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Legenda: Observa-se diferenga estatisticamente significativa no TPPT entre os diferentes

estadiamentos de BINET ao diagndstico (p<0,0001). Fonte: Proprio autor.
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Grafico 18 - Tempo para primeiro tratamento de pacientes com LLC acompanhados no HUWC,
estratificados pelo status IGHV.
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Legenda: Observa-se diferenca estatisticamente significativa no TPPT entre individuos com

IGHV mutado e ndo mutado (p= 0,03). Fonte: Préprio Autor.

Gréfico 19 - Tempo para primeiro tratamento de pacientes com LLC acompanhados no HUWC,
estratificados pelo status del 17p.
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Legenda: N&o observa-se diferenca estatisticamente significativa entre TPPT entre individuos
com ou sem del 17p (p= 0,39). Fonte: Proprio Autor.
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Tabela 2 — Resultado de analise univariada de Tempo para primeiro tratamento dos pacientes

com LLC acompanhados no HUWC.

Parametro(nimero de pacientes) Medianade TPPT  Hazard Raio Valor p
(meses) (1C 95%)

Idade

< 60 anos (34) 20,8 1,8 0,05

> 60 anos (113) 40,8 1-32

Sexo

Masculino (78) 22,8 1,8 p = 0,005

Feminino (69) 61,2 (1,1-3,0)

Hemaoglobina ao diagnéstico

> 10g/dL Nao atingida* 0,045 p < 0,0001

< 10g/dL 3,1 (0,021 -0,1)

Linfometria ao diagnéstico

< 50.000/mm3 (95) N&o atingida* 0,18 p < 0,0001

> 50.000/mm? (42) 10,4 (0,09 -0,36)

Plaguetometria ao diagndstico

>100.000/mm? Néo atingida* 0,27 p = 0,005

< 100.000/mm3 9,5 (0,11-0,68)

BINET

A (86) N&o atingida* - p < 0,0001

B (19) 11,5 p = 0,14%%*

C(42) 7,5

RAI

Baixo Risco (51) N&o atingida* - p < 0,0001

Risco Intermediario (53) 33,6 p < 0,0005%**

Alto Risco (43) 7,9

IGHV

Mutado (17) Nao atingida** 0,079 p=0,03

N&o mutado (12) N&o atingida** (0,0081 - 0,77)

Mutacéo TP53

Ausente (24) Nao atingida** 0,3 p=0,39

Presente (5) N&o atingida** (0,037 -2,5)

* em 5 anos, ** e anos, *** analise referende as duas linhas inferiores do atual parametro.

Fonte: Préprio autor.
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4.3 Variaveis associadas a Sobrevida Global

A sobrevida global em 5 anos, entre os 147 pacientes elegiveis para essa analise,
foi de 80%. Quando estratificado pelo sexo, entre a mulheres a sobrevida em cinco anos foi de
94%, contra 77% dos homens, p = 0,005, HR 0,31 (IC95% 0,13 — 0,71). A mediana de SG foi
de 12 anos (Grafico 20). Dos 33 pacientes que tiveram o desfecho de mortalidade, em 31 o local

do ébito foi fora do HUWC, ndo sendo possivel analisar a causa.

Gréfico 20: Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC.

Porcentagem de pacientes (% )

Legenda: Mediana de sobrevida global de 12 anos. Fonte: Proprio autor.

Quando estratificados pela idade, < 60anos ou > 60 anos, a mediana de SG foi de
13 e 9,1 anos, respectivamente, p = 0,23 (teste de Log-Rank). Considerando esse cut-off de
idade, ndo se observou diferenca estatisticamente significativa (Grafico 21). Nesse periodo de
acompanhamento, ocorreram 8 Obitos entre os individuos com idade < 60 anos e 25 naqueles
com idade > 60 anos. 76% dos pacientes mais jovens continuavam vivos apos esse periodo de

seguimento, enquanto 77% entre 0s idosos.

51



Gréfico 21 - Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC estratificados
pela idade.
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Legenda: N&o se observa diferenca entre a idade ao diagnostico e a SG (p=0,23). Fonte: Proprio
autor.

Quando estratificados por género (Grafico 22), a mediana de sobrevida global em
10 anos ndo foi atingida para as mulheres e foi de 8,3 anos para os homens, p = 0,01 (teste de
Log-Rank). Em 10 anos, ocorreram 22 o6bitos entre os individuos do sexo masculino e 8 entre
o0s do sexo feminino. 72% dos homens continuavam em acompanhamento apads esse periodo de

seguimento, comparado com 88% das mulheres.

Quando estratificados quando a hemoglobina ao diagnostico (Gréfico 23), 0s
pacientes que apresentaram valor < 10g/dL, a mediana de SG foi de 3,8 anos ¢ os com valor >
10g/dL foi de 13 anos, p = 0,0005 (teste de Log-Rank). Ocorreram 12 6bitos entre os pacientes
com menor valor de hemoglobina e 14, nos pacientes com valor maior ou igual a 10g/dL. Ao
final do periodo de seguimento, 76% dos pacientes no grupo de maior valor de hemoglobina

estavam vivos, comparado com 62% do outro grupo.

Quando estratificados para linfometria ao diagnostico (Grafico 24), se <
50.000/mm? ou > 50.000/mm?, a mediana de SG foi de 13 ¢ 4,8 anos, respectivamente, p = 0,02
(teste de Log3Rank). Ocorreram 18 6bitos no grupo com menor linfometria, comparado com
12 no grupo com maior linfometria. Ao final do periodo de seguimento, 81% dos pacientes com

menor linfometria estavam vivos e 71% daqueles com linfometria > 50.000/mm?.
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Gréfico 22 - Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC estratificados
por sexo.
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Legenda: Observa-se maior SG entre individuos do sexo feminino (p= 0,01). Fonte: Préprio
autor.

Gréafico 23 - Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC estratificados

pela hemoglobina ao diagndstico.
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Legenda: Observa-se maior SG entre individuos com hemoglobina ao diagnostico > 10d/dL

(p=0,0005). Fonte: Proprio autor.
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Gréfico 24 - Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC estratificados
pela linfometria ao diagnostico.
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Legenda: Observa-se maior SG entre individuos com linfometria ao diagnostico >50.000/mm?

(p= 0,02). Fonte: Proprio autor.

Quando o parametro plaquetometria ao diagndstico € considerado, ndao houve
diferencga significativa entre os pacientes com valor > 100.000/mm?® e aqueles com valor <
100.000/mm3, ambos com mediana de sobrevida ndo atingida em 5 anos, p = 95 (teste Log-
Rank). Ocorreram 2 ébitos no grupo com menor contagem plaquetaria e 17 no outro grupo.
86% dos pacientes com mais de 100.000 plaquetas /mm3 estavam vivos no final do periodo de

seguimento, comparado com 87% do outro grupo.

Considerando o estadiamento de RAI modificado (Gréafico 25), os pacientes
classificados como de risco baixo, intermediario e alto apresentaram mediana de SG em 5 nao
atingida, 8,3 e 5,6 anos, respectivamente. O desfecho 6bito foi observado em 6, 10 e 17
pacientes, respectivamente. Ao final do periodo de seguimento, 88% dos pacientes de baixo

risco, 81% dos de risco intermediario e 60% dos de alto risco continuaram vivos.

Considerando o estadiamento de BINET (Gréafico 26), a mediana de SG néo foi
atingida para A, 5,4 anos para B e 5,6 anos para C, p = 0,01 (teste de Log-Rank). O numero de
Obitos foi de 12, 4 e 14, para BINET A, B e C, respectivamente. Oitenta e seis porcento dos
pacientes com BINE T A, 79% com BINET B e 66% com BINET C estavam vivos ao final do

seguimento de 5 anos.
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Gréfico 25 - Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC estratificados
pelo estadiamento RAI modificado.

— ; ;
100 Tt Baixo Risco
- ™ ® Risco Intermediario

* Alto Risco

50

Porcentagem de pacientes (% )

Tempo (Anos)

Legenda: Observa-se diferenca estatisticamente significativa na SG entre os diferentes
estadiamentos de RAI modificado ao diagnostico (p<0,004). Fonte: Proprio autor.

Gréfico 26 - Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC estratificados
pelo estadiamento de BINET.

= BINET A
= ® BINETB

BINET C

Porcentagem de pacientes (% )

Tempo (Anos)
Legenda: Observa-se diferenca estatisticamente significativa na SG entre os diferentes
estadiamentos de BINET ao diagndstico (p<0,01). Fonte: Proprio autor.

Quando estratificados entre pacientes que receberam ou néo tratamento (Grafico

27), a mediana de SG em 15 anos foi de 5,8 anos e ndo atingida, respectivamente, p = 0,002

55



(teste log-rank). Ocorreram 6 eventos fatais entre os pacientes ndo tratados e 27 eventos entre

os tratados. Ao final do periodo de seguimento de 15 anos, 92% dos pacientes do grupo nao

tratado estavam vivos, enquanto apenas 59% do grupo tratado. Quando estratificamos 0s

pacientes pelo tratamento de primeira linha recebido, a mediana de SG néo foi atingida para o

grupo tratado com fludarabina e foi de 5,8 anos para o grupo tratado com clorambucil, porém

sem significancia estatistica, p = 0,14 (teste log-rank) (Grafico 28). Observou-se quatro ébitos

no grupo tratado com fludarabina e 16 no grupo do clorambucil. A tabela 3, resume a anélise

de sobrevida dos pacientes com diagnostico de LLC acompanhados no HUWC.

Gréfico 27 - Sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC estratificados

por tratamento prévio ou nao.

Porcentagem de pacientes (% )
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Legenda: Observa-se maior SG entre individuos que ndo receberam nenhuma linha de

tratamento prévio (p=0,002). Fonte: Proprio autor.
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Gréfico 28 - Sobrevida global em 10 anos dos pacientes com LLC acompanhados no HUWC

estratificados pelo esquema quimioterapico de primeira linha.

100 === Fludarabina

h | .
- = ® Clorambucil

50

Porcentagem de pacientes (% )

0 T T 1

0 5 10 15

Tempo (Anos)

Legenda: Néo se observou diferenca na SG entre individuos que receberam fludarabina ou
clorambucil como primeira linha de tratamento (p= 0,14). Fonte: Préprio autor.
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Tabela 3 — Anélise univariada da sobrevida global dos pacientes com LLC acompanhados no
HUWC.

Parametro (nimero Mediana de Hazard Ratio Valor de P
de pacientes) sobrevida (anos) (1C 95%)

Idade

< 60 anos (34) 13 0,63 p=0,23
> 60 anos (113) 9,1 (0,29-1,3)

Sexo

Masculino (78) 8,4 2,4 p=0,01
Feminino (69) Néo atingida** (1,2-5,0)

Hemaoglobina ao diagnéstico

> 10g/dL (105) 13 0,18 p = 0,0005
<10 g/dL (32) 3,8 (0,066 — 0,47)

Linfometria ao diagnéstico

< 50.000/mm3 (95) 13 0,35 p =0,02
> 50.000/mm? (42) 4,8 (0,15-0,83)

Plaguetometria ao diagndstico

>100.000/mm? (121) N&o atingida* 0,96 p=0,95
< 100.000/mm3 (16) Né&o atingida* (0,22 - 4,3)

BINET

A (86) Nao atingida** - p=0,01
B (19) 54 p = 0,59%***
C(42) 5,6

RAI Modificado

Baixo risco (51) N&o atingida*** - p = 0,002
Risco Intermediario (53) 8,5 p = 0,02****
Alto risco (43) 5,6

Tratamento prévio

Né&o (80) N&o atingida*** 0,34 p = 0,002
Sim (67) 58 (0,17 —0,68)

Quimioterapia de 12 linha

Fludarabina (23) Néo atingida** 0,5 p=0,14
Clorambucil (36) 58 (0,2-1,3)

*em 5 anos. ** em 10 anos, *** em 15 anos, **** analise referende as duas linhas inferiores
do atual pardmetro. Fonte: Proprio autor.
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5 DISCUSSAO

A LLC é a leucemia mais frequente no Ocidente. O conhecimento da incidéncia
real € muito dificil, pois muitos pacientes estdo em fase assintomatica. No Brasil, é ainda mais
dificil, pois ndo existe notificacdo obrigatéria de doencas neoplésicas, sendo as estimativas
feitas a partir de autorizacdo de procedimentos de alto custo (APAC), feita apenas para
pacientes tratados e dados de mortalidade (INCA, 2018).

De acordo com o NIH, a mediana de idade ao diagnéstico de LLC dos pacientes
norte americanos é de 70 anos e o pico de incidéncia é entre 65 e 74 anos de idade. J& segundo
o0 European Society for Medical Oncology (ESMO), a mediana € maior € maior do que 70 anos,
particularizado em 71 para homens e 74 para mulheres. Ja entre os asiaticos, cuja incidéncia da
LLC é menor do que nos paises ocidentais, a idade mediana observada em paises do sul da Asia
em um estudo com apenas 28 pacientes foi de 61anos. De maneira semelhante, estudo na
populacdo chinesa demonstrou idade mediana de 64 anos (NIH, 2018; STAUDER et al., 2016;
GUNAWARDANA et al., 2008; CHAN et al., 2017).

Dados do registro brasileiro de LLC, recentemente publicados, mostraram mediana
de idade ao diagnostico de 66 anos, ndo havendo diferenca significativa entre géneros, e
mostrando variacdo de idade de 28 a 106 anos (GONCALVES et al., 2017). No Ceara, o Unico
estudo que fez o levantamento de casos de LLC, mostrou idade média ao diagndstico de 69,84
anos (GONCALVES et al., 2009). No presente estudo, a mediana de idade ao diagndéstico foi
de 70 anos, corroborando os dados norte-americanos e um pouco superior a reportada no Brasil.
Estratificando por sexo, a idade mediana ao diagndstico foi de 68 para homens e 70 para as
mulheres, pouco inferior ao reportado pelos europeus. A média de idade ao diagnostico no
estudo atual foi de 67,97 anos, pouco inferior ao anteriormente reportado no Ceara, e nosso

estudo mostrou ainda um pico de incidéncia entre 70 e 79 anos.

Conforme demonstrado por Shanafelt et al. (2010) em estudo com mais de 2000
pacientes, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre a idade ao diagnostico e o
género ou prevaléncia de IGHV mutado, porém evidenciou uma maior porcentagem de
pacientes com menor leucocitose entre 0s pacientes mais idosos, especialmente os maiores de
75 anos. Conseguiu demonstrar ainda, que o estadiamento RAI modificado de alto risco foi

mais prevalente entre os mais idosos. O presente estudo ndo conseguiu demonstrar diferenca
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estatisticamente significativa entre idade média ao diagnostico e nenhum dos pardmetros
clinico-laboratoriais analisados (Tabela 1).

Quadro 5 — Idade mediana ao diagnostico de LLCem diferentes populagdes.

Estudo Populagao Idade mediana ao Pico de

estudada diagnostico Incidéncia
NIH, 2018 Americana 70 anos 65-74 anos
STAUDER et al, Européia > 70 anos (71 para homens NA
2016 e 74 para mulheres)
GUNAWARDANA Asiética 61 anos NA
et al., 2008
CHAN et al., 2017 Chinesa 64 anos NA
GONCALVES et Brasileira 66 anos (sem diferenca NA
al., 2017 entre 0s géneros)
GONCALVES et Cearense 69,64 * anos NA
al., 2009
Presente estudo Cearense 70 anos (68 para homens e 70-79 anos

70 para as mulheres) *
67,97 anos

* Média. Fonte: Préprio autor.

Varios estudos em todo o mundo mostram maior prevaléncia da LLC no sexo
masculino, com variacdo de 1,5-2 homens para cada mulher (KIPPS et al. 2017). Segundo
Molica (2006), no periodo de 1985 — 1995, 47962 pacientes foram diagnosticados com LLC na
Italia, com predominio no sexo masculino. Os pacientes foram analisados em 2 periodos de
tempo, 1985-1990 e 1991-1995. No primeiro periodo, observou-se relacdo de 2,7 homens para
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cada mulher, e nos ultimos 5 anos, essa relacdo reduziu para 1,4:1. Uma das possiveis
justificativas para essa grande diferenga foram as mudancas nos critérios diagnésticos da LLC
ao longo do tempo, logo nos anos mais precoces, alguns pacientes diagnosticados com LLC
ndo tinham essa doenca. Além disso, estudo antigo do grupo inglés, confirma a maior
prevaléncia entre os individuos do sexo masculino, com relagdo de 1,8:1, num estudo com 684

pacientes.

Também foi observado que esse predominio do sexo masculino reduz com o
aumento da idade, sendo de 1,5:1 entre os individuos acima de 70 anos (CATOVSKY; FOOKS;
RICHARDS, 1989). Recente estudo do grupo americano, mostrou prevaléncia semelhante entre
0s sexos. Dentre 1367 pacientes, 52% eram do sexo masculino e 48% no sexo feminino
(SEYMOUR et al., 2018). Ja em um estudo de um grupo alemao, observa maior incidéncia no
sexo masculino em todos os grupos etarios, evidenciando quase o dobro de incidéncia no sexo
masculino a partir de 50 anos de idade. Entre os pacientes mais jovens, essa diferenca ndo €
observada, porém o nimero de pacientes é bem menor (MICHAEL HALLEK, 2019). No nosso
estudo, ndo foi observado diferenca significativa na prevaléncia da LLC entre 0s sexos,
corroborando os recentes dados do grupo americano e também do reportado pelo grupo
brasileiro, cuja razdo homem: mulher foi de 1,26:1 (GONCALVES et al., 2017).

Apenas um estudo avaliou a procedéncia dos pacientes, se regiao metropolitana ou
interior, que foi estudo feito no Ceara em 2009, que evidenciou que 70% eram procedentes da
regido metropolitana e 30% do interior, dados semelhantes ao encontrado no estudo atual
(GONGALVES et al., 2009).

No classico trabalho de Rai et al (1975), 17% dos pacientes apresentavam
hemoglobina < 11g/dL 3 e 57% destes eram do sexo masculino, onde a média da linfometria
ao diagndstico foi de 40.000/mmg3. Além disso, 11% dos pacientes apresentavam plaquetometria

ao diagnostico < 100.000/mms, sendo 64% do sexo masculino.

Ja para Binet et al (1981), apenas 11% na série retrospectiva e 7% na prospectiva,
apresentavam hemoglobina < 10g/dL ao diagnoéstico. A linfometria média ao diagnostico foi de
49.000/mm3 na série retrospectiva e 43.000/mm3 na prospectiva. Ja a plaquetometria foi menor
do que 100.000/mm?3 em 6 % e 10% das series, respectivamente. No estudo do grupo brasileiro,
também foi visto diferenca entre a hemoglobina mediana ao diagnostico entre homens e
mulheres, com valor menor entre as mulheres. Além disso, a linfometria mediana ao diagndstico
foi de 27.000/mm3. Também foi observado diferenca significativa entre a plaquetometria ao
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diagnostico entre homens e mulheres, com maiores valores no sexo feminino (GONCALVES
etal., 2017).

No presente trabalho, foi observado maior incidéncia de anemia ao diagndstico que
nas duas series histdricas reportadas acima, com 24% dos pacientes apresentando hemoglobina
< 10g/dL, com diferencga estatisticamente significativa entre os sexos. Individuos do sexo
masculino apresentaram um risco 1,45 vezes maior de apresentar hemoglobina < 10g/dL, o que
ndo foi observado nas séries anteriores. Também foi evidenciado linfometria ao diagndstico
semelhante ao reportado pelo grupo brasileiro e ndo conseguiu evidenciar diferenca na
plaquetometria ao diagnostico entre 0s sexos.

Quanto a incidéncia de sindrome de Richter, é esperado que 5-7% dos pacientes
com LLC transformem para um linfoma de alto grau durante a evolucdo da doenga
(TSIMBERIDOU; KEATING, 2005). No presente estudo, foi observado apenas 1 (0,8%) caso
da sindrome. Provavelmente, o pequeno nimero de pacientes, comparado com as Series

internacionais, justifique essa baixa incidéncia.

O TAD pode ser positivo em até 35% dos pacientes em algum momento da
evolucdo da LLC. Trabalho do grupo britanico evidenciou 14% de positividade do TAD ao
diagnostico. Foi observado ainda, maior sobrevida global em 5 anos para pacientes com TAD
negativo (DEARDEN et al., 2007). Na coorte de pacientes do nosso estudo, 86 tinham pesquisa
do TAD ao diagnostico, com 11,5% de positividade, semelhante ao observado na série
britdnica. Porém, durante o periodo de acompanhamento, ndo foi observado nenhum ébito no
grupo TAD positivo, ndo sendo possivel fazer inferéncias sobre a sobrevida em 5 anos para

esse grupo de pacientes.

Quanto a prevaléncia de sorologia positiva para hepatite B, através do anti-HBC
total, foi de 3,1% no presente trabalho. Minuk et al. (2014) identificaram que 6,3% dos
pacientes com LLC na cidade de Matitoba no Canada apresentavam sorologia positiva. Nenhum
caso de infeccdo concomitante por hepatite C foi identificado no nosso estudo, e foi visto em

1,4% dos pacientes dessa cidade no Canada.

As comorbidades sdo muito frequentes em pacientes com LLC, visto que € uma
doenga mais prevalente em idosos. Um estudo do grupo alemé&o identificou que 47% dos
pacientes ndo apresentavam nenhuma comorbidade, 28% apresentavam pelo menos uma e 25%

2 ou mais. Tal estudo conseguiu demonstrar, inclusive, maior sobrevida global entre aqueles co
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menos de 2 comorbidades. As comorbidades mais prevalentes eram as cardiovasculares e
enddcriono-metabdlicas, com 33 e 23% respectivamente. Complicagdes musculoesqueléticas
foram observadas em 5% dos pacientes e comorbidades psiquiatricas em apenas 1%. Uma
critica a ser feita ao estudo, é incluir a maioria dos pacientes do estudo CLL 4, cuja mediana de
idade era de 58 anos, bem menor do que a descrita em outros estudos (GOEDE et al., 2014).
No nosso estudo, foi observado 16, 35 e 49% dos pacientes com 0, 1 e 2 ou mais comorbidades,
respectivamente. N&o foi identificado diferenca de sobrevida global entre os pacientes com
menos ou mais de 2 comorbidades. Apesar da semelhanca na prevaléncia de doencas
cardiovasculares e enddcrino-metabdlicas, observamos uma maior prevaléncia de distarbios

psiquiatricos no nosso meio. Tuberculose (AL-RADI et al., 2014).

Quanto ao estadiamento clinico, BINET et al. (1981) estudaram dois grupos de
pacientes, um retrospectivo e um prospectivo, encontrando 57, 29 e 14% de pacientes com
estadiamento A, B e C, respectivamente, na série retrospectiva e 52, 34 e 14% na prospectiva.

Nosso estudo corrobora a maior prevaléncia de estadiamento BINET A visto no
trabalho de BINET et al. (1981), porém identificamos uma maior prevaléncia de BINET C,
comparado ao B, semelhante ao que foi observado pelo grupo da Universidade de S&o Paulo.
Um estudo de Faria e colaboradores (2000), realizado em Sao Paulo, demonstrou 40,7% de
pacientes BINET A, 19,2% B e 41,1% C. No entanto, um estudo recentemente publicado do
grupo brasileiro, demonstrou 61% dos pacientes BINET A, 22% B e 16% C, ndo encontrando
diferenga estatisticamente significativa entre estadiamento e sexo do paciente (GONCALVES
etal., 2017).

RAI et al. (1975) criaram um sistema de estadiamento que subdividia os pacientes
em 5 subgrupos, posteriormente, dividido em 3 categorias de risco, baixo, intermediério e alto,
identificando 17, 55 e 28% de pacientes em cada categoria, respectivamente. Faria e
colaboradores (2000), identificaram na populacdo assistida na Universidade de Sao Paulo, 15%
de pacientes de baixo risco, 43,9% de risco intermediario e 41,2% de alto risco. No Cear4,
Gongcalves et al. (2009) identificaram 48% de pacientes no grupo de menor risco, 24% no
intermediario e 28% no de maior risco. No presente estudo, foi observado uma distribuicdo

mais regular entre os grupos, 34% de baixo risco, 36% de intermediario e 30% de alto risco.

O status mutacional IGVH é um importante fator prognéstico e de resposta ao
tratamento imunoquimioterapico entre pacientes com LLC. Bomben et al. (2006) identificaram
que entre 526 pacientes italianos de duas regides, nordeste e centro, 66% apresentavam IGHV
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mutado e 34% ndo mutado. Ja entre a populacdo britdnica com LLC estadiamento precoce, 68%
apresentavam IGHV mutado, 22% ndo mutado e 10% inconclusivo (PEPPER et al., 2011).

No Brasil, um estudo com 145 pacientes, demonstrou IGHV mutado em 57% dos
casos, 70% dos quais eram BINET A, e ndo mutado em 43% (VASCONCELOS et al., 2003).
No nosso estudo, apenas 35 pacientes fizeram pesquisa do status mutacional, a maioria foi
mutado como nos outros trabalhos, 34% ndo mutado e observou-se uma taxa elevada de
resultados inconclusivos (17%). Dos pacientes com IGHV mutado, 85% eram BINET A.
Importante ressaltar, que apenas no Gltimo trimestre de 2018, a pesquisa do status mutacional
foi disponibilizada para os pacientes do HUWC e apenas para aqueles sem tratamento prévio,

0 que pode justificar essa alta prevaléncia entre pacientes BINET A.

A delecéo do 17p ocorre em 10% dos pacientes no tempo do primeiro tratamento,
aumentando para 30-40% em pacientes refratarios ou recidivados e atingindo até 60% dos
pacientes com sindrome de Richter (GAIDANO; ROSSI, 2017). Em um estudo da
Universidade de Sdo Paulo, recentemente publicado, a del 17p foi observada em 13,4% dos
pacientes com LLC, na maioria das vezes, associada com outras anormalidades cromossdmicas,
sendo isolada em apenas 3% dos casos (ZOROVICH; DOURADO; CHAUFFAILLE, 2017).
No presente estudo a delecdo foi encontrada 8% dos pacientes ao diagndstico e em 6% em
pacientes recidivados e refratarios. Como a pesquisa foi feita apenas em 38 pacientes, a maioria
com diagndstico recente, nossos dados de pacientes recidivados e refratarios sdéo bem menores

do que os reportados na literatura.

A capacidade de predizer o tempo para primeiro tratamento é muito importante na
programacao dos hospitais que tratam LLC. Muitas analises, considerando parametros clinicos,
laboratoriais e genéticos, ajudam a estabelecer quais grupos de pacientes tem maior chance de
necessitarem de tratamento mais precocemente. Em um estudo do MD Anderson Cancer
Institute, com 930 pacientes com LLC, a mediana de tempo para primeiro tratamento entre
todos os pacientes n&o foi atingida, com uma mediana de seguimento de 26 meses (WIERDA
et al., 2011). O maior estudo publicado considerando a populacdo brasileira, com 1903
pacientes de diversos centros do pais, mostrou que apenas 44% destes estavam livres de
tratamento apds o periodo de 3 anos (GONCALVES et al., 2017). O nosso estudo observou
tempo mediano para primeiro tratamento de 3,2 anos entre todos os pacientes acompanhados
no HUWC.
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Uma pesquisa realizada com 844 pacientes com idade < 55 anos e 2324 com mais
de 55 anos, demonstrou que 0s pacientes mais jovens tinham um menor tempo para primeiro
tratamento. O que pode ser justificado pela presenca de mais comorbidades entre os maiores de
55 anos, menor performance status e julgamento de menor tolerancia a tratamento pelo médico,
entre os individuos de maior idade (DELGADO; VILLAMOR, 2014). J& um estudo do grupo
italiano, ndo conseguiu demonstrar que a idade foi um fator de risco para primeiro tratamento
(MOLICA et al., 2009). Observamos, no estudo atual, que os pacientes com idade > 60 anos
apresentavam quase o dobro do tempo para primeiro tratamento que 0s pacientes mais jovens,

corroborando o que foi reportado por Delgado, Villamor (2014).

Ja considerando o sexo do paciente, Molica et al. (2009) observaram que 0s homens
tinham um tempo para primeiro tratamento significativamente menor do que as mulheres (HR
2,25 com IC 95% 1,23-4,11). No Brasil, a SLT em trés anos foi de 38% para 0s homes e 51%
para as mulheres (p < 0,0001) (GONCALVES et al., 2017). Os dois estudos mostram que
individuos do sexo masculino tem um risco maior de necessitarem de tratamento mais
precocemente que as mulheres. Nosso estudo corrobora os dados dos estudos citados. A

mediana de TPPT foi quase trés vezes maior entre as mulheres.

Considerando os dados do hemograma, Wierda et al. (2011), os pacientes com
maior linfometria e menor hemoglobina e plaguetometria tiveram um menor tempo para
tratamento. Anemia e plaquetopenia sdo considerados fatores de risco para evolugédo
desfavoravel e menor sobrevida, segundo o estadiamento de RAI e BINET, sendo utilizados
como critério para tratamento em muitos servicos. Especialmente quando linfometria acima de
50.000/mm3, a contagem de linfocitos foi considerada um fator de risco para reducdo do TPPT
na populacdo italiana (MOLICA et al., 2009). Nosso estudo corrobora os achados acima. Os
pacientes acompanhados no HUWC com linfometria ao diagndstico > 50.000/mm? tiveram
TPPT mediano de apenas 10,4 meses. Anemia e plaquetopenia também se correlacionaram com

menor TPPT na nossa populacao.

RAI et al. (1975) conseguiram demonstrar diferenga na média de tempo entre o
diagnostico e o primeiro tratamento, considerando suas cinco classes de estadiamento, sendo
de 5,3 anos para o estagio 0; 2,8 anos para 0 1; 1,6 anos para o 2; 0,4 anos para o 3 e 0,3 anos
para 0 4. Um estudo envolvendo 199 centros americanos, com 1494 pacientes, corroborou 0s
dados do estudo classico de RAI, evidenciando SLT de 3,8; 1,5 e 0,6 anos para pacientes com
estadiamento de RAI 0, 1 e > 2, respectivamente (FLOWERS et al., 2018). Na populagéo
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chinesa, a mediana de SLT global foi de 38 meses. O estadiamento RAI modificado avangado
foi um fator de risco independente para tempo para primeiro tratamento (HENG et al., 2017).
Nosso estudo corrobora o de outros centros internacionais, a SLT de pacientes de baixo risco

ndo foi atingida, foi de 33,6 meses para risco intermediario e 7,9 meses para alto risco.

Apesar de no trabalho cléssico, Binet et al. (1981) ndo terem analisado o tempo
para primeiro tratamento, o estadiamento proposto é utilizado em muitos centros do mundo
para estratificacdo dos individuos com LLC. Estudo da Espanha e do Reino Unido néo
conseguiu demonstrar que o estadiamento de BINET foi fator de risco independente para TPPT
(DELGADO et al., 2009).

Um estudo na populacédo libanesa, com 99 individuos com LLC, considerando
periodo de seguimento médio de 37 meses, 62% deles estavam livres de tratamento.
Considerando o estadiamento de BINET, a porcentagem de pacientes sem tratamento nesse
periodo de seguimento foi de 80% para A, 46% para B e 6% para C, com significancia estatistica
(LUTFALLAH et al., 2016). Para o grupo brasileiro, estavam sem tratamento ap6s 3 anos de
seguimento 61% dos pacientes BINET A, 22% dos B e 16% dos C (GONCALVES etal., 2017).
Em nosso estudo, o TPPT para pacientes em estagio A ndo foi atingida, para o B foi de 11,5

meses e para C foi de 7,5 meses.

O status mutacional IGHV também tem sido reconhecido como preditor para
primeiro tratamento. Um estudo do grupo americano demonstrou que o IGHV mutado
apresentou maior TPPT em todos os grupos de pacientes, mesmo quando stratificados pelo risco
genético (WIERDA et al., 2011). Ja para o grupo espanhol, o IGHV ndo mutado foi
isoladamente associado a menor TPPT em analise multivariada naqueles individuos com idade
menor do que 55 anos com LLC (DELGADO; VILLAMOR, 2014). O grupo chinés também
observou menor TPPT entre 222 pacientes com LLC de qualquer idade com IGHV ndo mutado
(HENG et al., 2017). No presente estudo, pacientes com IGHV mutado tiveram maior mediana
de TPPT, com significancia estatistica (HR: 0,079; IC 95%:0,0081 — 0,77; p=0,0293).

A delecdo do 17p/mutagdo TP53 também tem sido relacionada com tempo para o

primeiro tratamento. Em andlise multivariada, Wierda et al. (2011) demonstraram que a
presenca da del 17p ou 11q por FISH foram associadas a menor TPPT. O grupo espanhol
conseguiu demonstrar que a presenca da del 17p ou 11qg foram relacionadas a menor SLT em
analise univariada e multivariada (DELGADO; VILLAMOR, 2014). No nosso estudo, 5
pacientes tinham mutacdo do TP53 e nédo temos acesso ao FISH para del 11qg. Devido ao
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pequeno numero de pacientes com del 17p, ndo foi demonstrado diferenca estatisticamente
significativa no TPPT.

Segundo dados do NIH (2018), porcentagem de sobrevida dos pacientes americanos
com LLC é de 85,1% em 5 anos. Na populacéo alemad, estudo com mais de 20.000 individuos
com LLC, entre 1997 e 2011, a sobrevida em 5 anos foi de 77.8% durante o periodo de 2003-
2005 e de 80,2% de 2009-2011. Ja a sobrevida em 10 anos foi de 59.5% (PULTE et al., 2016).
Entre os pacientes chineses, a mediana de sobrevida global foi de 108 meses (CHAN et al.,
2017). Na populagéo brasileira, o unico estudo multicéntrico retrospectivo que fez essa analise,
demonstrou sobrevida global em trés anos de 89% (GONCALVES et al., 2017). No presente
estudo, foi observado sobrevida global em 5 anos de 80%, um pouco inferior as estatisticas
americanas e semelhante ao reportado pelo grupo aleméo. Além disso, a mediana de sobrevida
global entre todos os pacientes foi de 12 anos, um pouco superior ao reportado pelo grupo

chinés.

Analisando a idade ao diagndstico e a SG, o grupo alemao s6 identificou a idade
acima de 75 anos como fator de risco para menor sobrevida com significancia estatistica. Ja
para 0 grupo americano, pacientes com idade entre 45 e 54 anos, apresentaram maior SG
(PULTE et al., 2016). Um estudo da clinica Mayo com quase 2500 pacientes demonstrou
diferenca significativa na sobrevida global (p < 0,001) entre os subgrupos etarios < 55 anos,
55-64 anos, 65-74 anos e > 75 anos (SHANAFELT et al., 2010). Nem o estudo do grupo chinés,
nem o de Sdo Paulo, conseguiram demonstrar que a idade foi relacionada a reducéo de SG
(CHAN et al., 2017; FARIA et al., 2000). Nosso estudo também néo foi capaz de demonstrar

diferenca significativa entre a idade ao diagndstico e a mediana de SG.

J& considerando o género, no Reino Unido, considerando dados de 2001-2010,
70% dos homens e 75% das mulheres estavam vivos apés 5 anos (CANCER RESEARCH UK,
2017). No nosso estudo 94% das mulheres e 77% dos homens estavam vivos em 5 anos, dados
superiores ao observado nos pacientes britanicos, porém considerando tempos distintos de
acompanhamento. A maior sobrevida global entre as mulheres foi observada em diversos
estudos em todo o mundo, desde o trabalho classico de RAI et al. (1975) até trabalhos mais
recentes, como o de Catovsky, Wade e Else (2014), que demonstraram que o sexo feminino foi
um fator isoladamente relacionado a maior sobrevida global. Num seguimento de 10 anos, 55%
das mulheres e 43% dos homens estavam vivos. No estudo do grupo brasileiro, ndo houve

diferenga estatisticamente significante na sobrevida global em trés anos (p = 0,06) entre homens
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e mulheres (GONCALVES et al., 2017). No nosso estudo, a mediana de sobrevida em 10 anos
entre as mulheres ndo foi atingida e foi de 8,4 anos para 0os homens.

A linfometria ao diagndstico tem se mostrado com valor prognostico em alguns
estudos. Na populagdo com LLC de Israel, os pacientes que apresentavam hiperleucocitose, >
50.000/mm3, apresentavam-se com doenga mais agressiva, porém ndo foi um fator de risco
independente na analise multivariada para menor SG (SHVIDEL et al., 2015). Entre a
populacdo americana, estudo do MD Anderson Cancer Center com mais de 2000 pacientes,
demonstrou que a contagem de linfocitos ao diagnostico > 30.000/mm?, foi um fator de risco
independente para redugdo da SG (TSIMBERIDOU et al., 2007). Um estudo realizado no
estado de S&o Paulo por FARIA et al. (2000), demonstrou que linfometria ao diagnostico >
36.000/mm3, em analise univariada, foi associado a menor SG. Na coorte desse estudo, 0S
pacientes com linfometria ao diagndstico < 50.000/mm3 tiveram mediana de SG de 13 anos e

aqueles com linfometria > 50.000/mm?, de 4,8 anos.

De acordo com o estadiamento de BINET, a mediana de sobrevida global dos
pacientes em estagio A,B e C foi maior do que 12, 7 e 2 anos, respectivamente (AWAN; BYRD,
2016). Entre a populacéo indiana, foi observado média de SG de maior do que 91 meses para
BINET A, 63,4 meses para B e 16 meses para C, com diferenca significativa entre todos os
estagios (ZENGIN et al., 1997). Em uma metandlise realizada pelo grupo alemédo, o
estadiamento de BINET foi capaz de dividir os pacientes em dois grupos, aqueles com estagio
A tiveram maior sobrevida global que aqueles com estagio B ou C (MICHAEL HALLEK,
2016). Entre os pacientes do estado de Sdo Paulo, foi observado uma sobrevida média de 115
meses para BINET A, 52 meses para BINET B e 31 meses para BINET C, com p < 0,003. O
grupo brasileiro, reportou sobrevida mediana em trés anos de 93%, 87% e 81% para pacientes
com estagio A, B e C, respectivamente, porem sem significancia estatistica. Corroborando a
metanalise do grupo aleméo, nosso trabalho mostrou mediana de SG néo atingida para BINET

A e de pouco mais de cinco anos para BINET B e C.

Rai et al. (1975), avaliando 125 pacientes americanos, conseguiu estratificar os
pacientes em cinco grupos com diferentes medianas de sobrevida global. Pacientes estadiados
como RAI 0, 1, 2, 3 e 4 apresentaram SG em meses respectivamente de > 150, 101, 71, 19 e
19. Posteriormente, o estadiamento de RAI foi modificado, subdividindo os pacientes em trés
grupos de risco. Shanafelt et al. (2010) demonstraram que entre pacientes americanos, aqueles

de risco baixo apresentaram SG de 11,4 anos, 0s de risco intermediario de 8,8 anos e, por fim,

68



os de alto risco de 5,2 anos, com p < 0,001. Na metanalise do grupo alemé&o, as pacientes de
baixo risco ndo tiveram a mediana de SG atingida, os pacientes de risco intermediério 98,5
meses e os de alto risco 69,7 meses, com diferenca significativa entre os 3 grupos (MICHAEL
HALLEK, 2016). Os nossos dados corroboram os da metanalise do grupo alemao, com mediana
de SG né&o atingida no primeiro grupo, de 102 meses para o segundo e 67,2 meses para 0O

terceiro.

Poucos estudos compararam a sobrevida entre pacientes previamente tratados e ndo
tratados. Um estudo americano mostrou diferenca significativa entre os pacientes ndo tratados
e aqueles que receberam pelo menos uma linha de tratamento para LLC. Além disso, a despeito
do tratamento ou néo, a sobrevida dos pacientes com LLC foi menor do que a da populacao
geral pareada para idade (HOLMES; WESTPHAL, 1971). Nosso estudo evidenciou diferenca
estatisticamente significativa na SG entre pacientes que ndo receberam tratamento, cuja
mediana ndo foi atingida, e aqueles que receberam uma linha ou mais de tratamento, cuja

mediana foi de 5,8 anos.

Ja considerando a quimioterapia utilizada na primeira linha, se baseada em
fludarabina ou clorambucil, Rai et al. (2000) mostraram maior duragdo de remissdo e maior
tempo sem progressao de doenca no grupo da fludarabina, porém sem diferenca na SG. No
estudo do grupo chinés, pacientes tratados com protocolos baseados em fludarabina tiveram
maior sobrevida livre de progressdo, porém sem beneficio estatisticamente significante na SG
(CHAN et al., 2017). Nosso trabalho corrobora os dados dos estudos prévios que ndo
reportaram beneficio de SG em pacientes que receberam fludarabina na primeira linha,
comparado a clorambucil. A limitacdo do nosso estudo é que diferentes protocolos foram

utilizados na primeira linha em ambos os bracos, associados ou néo a anti-CD20.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia linfocitica cronica € uma doenca com um espectro de apresentacao
clinica muito variavel. Diferente de muitas outras doencgas oncoldgicas, o tratamento da LLC
em sua fase assintomaética, além de ndo modificar a histdria natural da doenca, foi relacionada
a maior mortalidade. Portanto, os critérios para tratamento devem ser sempre avaliados em

conjunto com as queixas do paciente.

Diversos marcadores clinicos, bioquimicos e genéticos tém sido relacionados ao
tempo para primeiro tratamento e sobrevida global nos pacientes com essa doenca. Nem todos

estdo disponiveis em todos os servicos para auxiliar o clinico na deciséo terapéutica.

Mesmo nao tendo disponibilidade de muitos marcadores progndsticos conhecidos
na LLC, como B2-microglobulina, CD49, NOTCH 1 e del 11q, baseado em parametros clinicos
e laboratoriais, foi possivel identificar alguns fatores relacionados a menor tempo para primeiro
tratamento e sobrevida global. Mesmo a pesquisa do status mutacional IGHV e TP53 sé foi
feita em um grupo de pacientes e 0 acesso foi através de doacdo, com regras restritas de acesso.
A utilizacdo desses parametros podera ajudar na programacdo anual de insumos terapéuticos
no Hospital Universitario Walter Cantidio e a possibilidade de disponibilizar o acesso a
tratamentos mais adequados aos pacientes aumentando a qualidade de vida e tornando o

progndstico mais favoravel.

Como todo estudo de base hospitalar, a grande limitacdo do trabalho é que seus
dados ndo podem ser extrapolados nem mesmo para populacdo do Ceard, referindo-se apenas
a populacdo acompanhada no HUWC. Outros centros publicos e privados também
acompanham pacientes com LLC e o levantamento dos dados nesses locais pode contribuir para
conhecermos a epidemiologia dessa doenca no nosso estado. O registro de doencas oncolégicas
ndo é obrigatdria no Ceard, portanto, os dados da secretaria de satde referem-se a pacientes sob
tratamento quimioterapico ou aqueles que morreram em decorréncia da LLC, havendo

significativa subnotificagcéo dos casos.

Como perspectiva, 0 melhor entendimento dos mecanismos de escape imune do
linfocito B neopléasico e sua manipulacéo farmacoldgica atraves dos inibidores de check-point,

combinados ou ndo com outras terapias alvo, como inibidores de BCL 2 e da quinase de Bruton,
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pode trazer novas abordagens no tratamento dessa condicgéo, aprofundando as respostas e, por

conseguinte, os periodos de remiss&o.

71



7 CONCLUSAO

O presente trabalho conseguiu determinar o perfil clinico-epidemiolégico e
molecular dos pacientes acompanhados por leucemia linfocitica crénica no hospital
universitario Walter Cantidio. Analisando os dados demograficos, clinicos e laboratoriais, que
sdo amplamente disponiveis, foi possivel estabelecer relagdes com TPPT e SG. Considerando
os dados moleculares, apenas uma pequena propor¢do dos individuos analisados tiveram a
pesquisa realizada, pois recursos tecnolégicos mais avangados sdo necessarios e 0 custo é um
limitante ao acesso. Foi observada relagdo com TPPT, mas ndo com SG. E necessario continuar
0 seguimento dos pacientes dessa coorte, especialmente analisando o impacto das alteracGes

genético-moleculares na SG dos seus portadores.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

NUCLEO DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO DE MEDICAMENTOS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM FARMACOLOGIA

MESTRADO PROFISSIONAL EM FARMACOLOGIA CLINICA

Termo de consentimento livre e esclarecido

Titulo do Projeto: Expressdo do Programed Death Ligand-1 (PD-L1) em pacientes
portadores de leucemia linfocitica crénica (LLC) em fase assintomatica e apos tratamento

Pesquisador principal: Germison Silva Lopes

O(a) senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Expressdo do
Programed Death Ligand-1 (PD-L1) em pacientes portadores de leucemia linfocitica
cronica (LLC) em fase assintomatica e apds tratamento”, de responsabilidade do
pesquisador Germison Silva Lopes. Esse projeto tem objetivo de avaliar a quantidade de uma
proteina, PD-L1, que faz parte do sistema de defesa do seu corpo (imunoldgico) e impede que
0 organismo ataque as células da leucemia linféide cronica, doenca pela qual o senhor(a) é
acompanhados no servigo de hematologia e hemoterapia do Hospital Universitario Walter
Cantidio. Para isso, serd necessario coletar mais 10ml de sangue no momento em que 0
senhor(a) for coletar os exames solicitados pelo seu médico e na data ja agendada para coleta-
lo. Além disso, sera feita uma revisdo dos dados do seu prontudrio médico e uma entrevista
com 20 perguntas que ira demorar cerca de 15min, com questionamentos sobre sua saude atual,
doencas anteriores, habitos de vida. Tudo isso acontecera durante sua consulta ja agendada, o(a)
senhor(a) ndo precisara comparecer nenhum dia extra para isso. Acreditamos que essa pesquisa
possa trazer informaces importantes sobre o comportamento do sistema de defesa na sua
doenca e tais informacgdes possam contribuir para melhor entendimento da sua leucemia
linfocitica crdnica e propiciar novas pesquisas para tratamento dessa condi¢do. Todas as
informac@es obtidas a seu respeito neste estudo, serdo analisadas em conjunto com as de outros
participantes, ndo sendo divulgado a sua identificacdo ou de outros participantes em nenhum
momento. A participacdo do(a) senhor(a) na pesquisa ndo € obrigatdéria e, caso se sinta
constrangido(a) antes e durante a realizacdo da mesma podera pedir que sua participacao seja
cancelada, sem quaisquer prejuizos para o seu tratamento nesta instituicdo de saude. Todos 0s
dados e informac6es obtidos a seu respeito, assim como 0s 10ml de sangue coletados e o
questionario utilizado para a coleta dos dados serdo armazenados apenas pelos pesquisadores e
somente serdo utilizados neste estudo. N&o haverd nenhuma compensacdo financeira
relacionada a participagdo neste estudo. Da mesma forma, ndo ha nenhuma despesa pessoal,
nem prejuizo a sua saude, apenas o incomodo da coleta do sangue e mais raramente, manchas
arroxeadas no local da coleta do sangue. A qualquer momento, se for de seu interesse, o(a)
senhor(a) podera ter acesso a todas as informacgdes obtidas a seu respeito neste estudo, ou a
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respeito dos resultados gerais do estudo. Quando o estudo for finalizado, caso seja do seu
interesse, 0(a) senhor(a) tera acesso aos principais resultados e conclus@es obtidas. Em qualquer
etapa do estudo, o(a) senhor(a) podera ter acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. O pesquisador responsavel é o Dr. Germison Silva
Lopes, que pode ser encontrado no endere¢o: Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo
Teofilo - Telefone: (85) 98154-5934. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Ceara, localizado Na Rua Coronel Nunes Melo, 1000, Rodolfo Tedfilo, Fortaleza-
CE, através do telefone (85) 33668346 e/ou 0 CEP do Hospital Universitario Walter Cantidio,
localizado na Rua Capitdo Francisco Pedro, 1290, Rodolfo Teofilo, Fortaleza-CE, através do
telefone (85) 33668589 ou email cephuwc@huwc.ufc,br. Esse termo foi elaborado em duas
vias devidamente assinadas, sendo que uma ficard com o Sr(a). e a outra conosco.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac6es que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo “Expressdo do Programed Death Ligand-1 (PD-L1)
em pacientes portadores de leucemia linfocitica cronica (LLC) em fase assintoméatica e
apos tratamento ”. Eu discuti com o Dr. Germison Silva Lopes sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade
e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia a manutencdo do meu tratamento hospitalar. Concordo
voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer
momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste servico.”

data: / /

Nome do participante da pesquisa assinatura

“Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimentos Livre e Esclarecido
deste paciente (ou representante legal) para a participacdo neste estudo. Declaro ainda que me
comprometo a cumprir todos os termos aqui descritos.”

data: / /

Nome do pesquisador principal assinatura
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APENDICE B

UFC - UNIVERSIDADE c Olataforma
FEDERAL DO CEARA / ?@mﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Expresséo do Programed Death Ligand-1 (PD-L1) em pacientes portadores de
leucemia linfocitica crénica (LLC) em fase assintomatica e apds tratamento

Pesquisador: Germison Silva Lopes

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 02032018.9.0000.5054

Instituigdo Proponente: Nicleo de Pesquiza e Desenvolvimento de Medicamentos
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 3.048.197

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo exploratdrio transversal analitico que avaliara a expressao do Programed Death
Ligand-1 por PCR quantitativo em pacientes com diagndstico de leucemia linfocitica cronica em fase
assintomatica, apds uma linha de tratamento e apds 2 ou mais linhas de tratamento.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar se existe diferenca de expressdo do PD-L1 através de PCR guantitativo em pacientes com
diagnéstico de leucemia linfocitica crénica pré e pés tratamento.

Objetivo Secundario:

Avaliar se a contagem de linfocitos influencia na expresséo do PD-L1 em pacientes tratados ou ndo para
LLC.

Verificar se existe diferenca de expressao do PD-L1 entre os pacientes de acordo com esfratificacéo do
risco ao diagnostico pelos critérios de BINET e RAIL

Apreciar se fatores sociodemograficos, como sexo, idade, grau de instrucao, renda familiar influenciam na
expressdo do PD-L1.

Verificar se a presenca de comorbidades, como diabetes, hipertenséo, dislipidemia influenciam na
expressao do PD-L1 em pacientes com LLC.

Enderego: Rua Cel Nunes de Melo, 1000

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: 80.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8344 E-mail: comepe@ufc.br
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UFC - UNIVERSIDADE «( ) Plataforma
FEDERAL DO CEARA/ asil

Confinusgao do Parecer: 3.048.187

Avaliar se habitos de vida como tabagismo, etilismo e prética de atividade fisica influenciam na expressao
do PD-L1 em pacientes com LLC.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Puncdo venosa periférica para coleta de mais 4 ml de sangue em tubo de EDTA gue sera feita no momento
em que o pesquisado ja for coletar para sua proxima consulta.

Beneficios:

Melhor entendimento dos mecanismos de escape do sistema imune na leucemia linfocitica crénica com

potencial para futuros alvos terapéuticos.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa é interessante e relevante ndo s6 para os pacientes mas para o entendimento da participacio do
PDL-1 na LLC.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:

Os termos foram devidamente apresentados. Conforme solicitado o pesquisador refez o TCLE e incluiu
declaracdo de concordancia com assinatura de todos os envolvidos na pesquisa.

Recomendagoes:

N3o se aplica.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

N3o se aplica.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situacao
Informaces Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO P | 15M11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1214853 pdf 221223
Declaracao de Termo_de_concordancia pdf 15M11/2018 | Germison Silva Aceito
Pesquisadores 22:12:02  |Lopes
TCLE / Termos de | TCLE_atualizado.docx 15M11/2018 | Germison Silva Aceito
Assentimento / 22:09:21 |Lopes
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projetomestrado.docx 15M11/2018 | Germison Silva Aceito
Brochura 22:06:49 |Lopes

Linvestigador
Enderego: Rua Cel Munss de Melo, 1000
Bairro: Rodoffo Tedfile CEP: 80.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3386-8344 comepe(@ufe.br
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UFC - UNIVERSIDADE

CBrad ™

FEDERAL DO CEARA/
Continuagio do Parecer: 3.048.197
Folha de Rosto Folhaderosto_pdf 03/10/2018 |Germison Silva Aceito
21:12:21 | Lopes
Orcamento orcamento.pdf 03/10/2018 |Germison Silva Aceito
21:00:17 _|Lopes
Outros fieldepositario.pdf 03/10/2018 |Germison Silva Aceito
20:46:42 |Lopes
Declaracéo de HEMOCE .pdf 03/10/2018 |Germison Silva Aceito
Instituicdo e 20:45:43 |Lopes
ra
Declaracéo de HUWC pdf 03/10/2018 |Germison Silva Aceito
Instituicao e 20:45:28 |Lopes
Infraestrutura
Declaracdo de Hematologia.pdf 03/10/2018 |Germison Silva Aceito
Instituicdo e 20:45:12 |Lopes
Infraestrutura
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
FORTALEZA, 30 de Novembro de 2018
Assinado por:
FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Cel Munss de Melo, 1000
Bairro: Rodoffo Tedfile CEP: 80.430-275
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3386-8344 E-mail: comepei@ufc.br
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APENDICE C

UFC - HOSPITAL

UNIVERSITARIO WALTER Q%,,"W“M P
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituicao Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Expresséo do Programed Death Ligand-1 (PD-L1) em pacientes portadores de
leucemia linfocitica cronica (LLC) em fase assintomatica e apds tratamento

Pesquisador: Germison Silva Lopes

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: 02032018.9.3001.5045

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario \Walter Cantidio/ Universidade Federal do
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.259.596

Apresentacao do Projeto:

Este & um projeto de Mestrado Profissional, desenvolvido no Laboratério de farmacogenética, do Nicleo de
Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos, orientado pela Professora Dra. Maria Elisabete Amaral de
Moraes. Trata-se de um estudo exploratério transversal analitico que avaliara a expresséo do Programed
Death Ligand-1 por PCR quantitativo em pacientes com diagndstico de leucemia linfocitica crdnica em fase
assintomatica, apds uma linha de tratamento e apds 2 ou mais linhas de tratamento. Serdo convidados a
participar todos os 100 pacientes acompanhados no ambulatério de LLC do Hospital Universitario Walter
Cantidio com diagndstico da doenca confirmado por imunofenotipagem de sangue periférico (critério de
Matutes 4-5) efou biopsia de medula dssea com imunchistoquimica. Serd realizada entrevista durante
consulta médica ambulatorial de rotina com questionamentos sobre sexo, idade, grau de instrucéo e renda
familiar. Sera feita ainda revisdo do prontuario médico dos participantes do estudo para avaliar os exames
que confirmam o diagnostico de LLC (imunofenotipagem efou biopsia de medula dssea com
imunchistoquimica), a presenca de comorbidades como hipertenséo, diabetes e dislipidemia e habitos como
tabagismo e alcoolismo. Uma amostra de 10ml de sangue sera coletada em tubo de EDTA no mesmo tempo
em gue o paciente coletara seus exames rotineiros para consulta ambulatorial. A coleta sera realizada no
laboratério do HEMOCE e encaminhada ao laboratério de farmacogenética no Nucleo de Pesquisa e
Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM), onde sera analisado. Uma amostra do sangue coletado sera
armazenado

Enderego: Rus Capitdo Francisco Pedro, 1280

Bairro: RodoffoTedfile CEP: 80.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (25)32686-2580 Fax: (35)00207-4330 E-mail: cephuwc@huwe. ufc.br
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER W
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

Confinusgan do Parecer: 3.250 506

no Biorepositério do Nicleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Principal: Avaliar se existe diferenca de expressao do PD-L1 através de PCR quantitativo em
pacientes ¢ com diagnéstico de leucemia linfocitica crénica pré e pds tratamento.

Objetivos especificos:

- Avaliar se a contagem de linfocitos influencia na express@o do PD-L1 em pacientes tratados ou ndo para
LLC:

- Verificar se existe diferenca de expressio do PD-L1 entre os pacientes de acordo com estratificacio do
risco ao diagndstico pelos critérios de BINET e RAI;

- Apreciar se fatores sociodemograficos, como sexo, idade, grau de instrucao, renda familiar influenciam na
expressao do PD-L1;

- Verificar se a presenca de comorbidades, como diabetes, hipertensio, dislipidemia influenciam na
expressdo do PD-L1 em pacientes com LLC;

- Avaliar se habitos de vida como tabagismo, etilismo e pratica de atividade fisica influenciam na expressao
do PD-L1 em pacientes com LLC.

Avaliacéo dos Riscos e Beneficios:

O Pesquisador descreve no projeto:

- Sobre os potenciais beneficios, essa pesquisa possa trazer informacdes importantes sobre o
comportamento do sistema imunolégico na LLC e mecanismos de escape imune das células neoplasicas,
com possiveis implicacbes terapéuticas no futuro.

- Os riscos para os participantes sdo limitados podendo ocorrer o incémodo da coleta do sangue e, mais
raramente, equimoses no local.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa com relevancia cientifica e factivel na instituicdo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os documentos obrigatdrios foram apresentados.

Recomendacgodes:
Sem recomendacio.

Enderego: Rua Caepitdc Francisco Pedro, 1280

Bairro: RodolfoTedfile CEP: 80.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (B5)2388-2580 Fam: (85)09267-4630 E-mail: cephuweci@huwe.ufc br
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Continuacio do Parecer: 3.250.508

UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Qo ™

Tendo atendido ao que foi solicitado, o projeto se encontra adequado do ponto de vista ético.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O pesquisador devera apresentar a este CER/HUWC, relatdrio apés o término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacfes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 12/03/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1268032.pdf 13:24:40
Outros Projetomestrade_atualizado.docx 12/03/2019 | Germison Silva Aceito

13:16:40 |l opes
Outros Termo_prontuario.pdf 05/02/2019 |MARTA MIRIAM DO | Aceito
14:33:37  |NASCIMENTO
GONCALVES
Cronograma Cronograma.pdf 05/02/2019 [MARTA MIRIAM DO | Aceito
14:31:15 | NASCIMENTO
GOMNCALVES
QOutros carta_anu.pdf 30/01/2019 | Germison Silva Aceito
16:13:25 |Lopes
TCLE / Termos de | TCLE atualizado.docx 15M11/2018 | Germison Silva Aceito
Assentimento / 22:0921  |Lopes
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projetomestrado.docx 15M11/2018 | Germison Silva Aceito
Erochura 22:08:49 |Lopes
Investigador
Outros fieldepositario. pdf 031072018 | Germison Silva Aceito
20:46:42  |Lopes
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
MNao
Enderego: Rua Capitic Francisco Pedro, 1280
Bairro: RodolfoTedfile CEP: 80.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (B5)3366-3589 Fax: (25)89207-4830 E-mail: cephuwci@huwe.ufc.br
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Continuagdo do Parecer: 3.250.506

FORTALEZA, 11 de Abril de 2019

Assinado por:
Maria de Fatima de Souza
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Capitdc Francisco Pedro, 1280
Bairro: RodolfoTedfile CEP: 80.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (B5)2388-2580 Fam: (85)09267-4630 E-mail: cephuwc@huwe. ufc br
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