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RESUMO
Inserir aqui o resumo

Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) é uma neoplasia hematolégica que acomete
principalmente individuos idosos, causada pela expansdo monoclonal de linfocitos B
neoplasicos. O entendimento recente da fisiopatologia da LLC levou ao desenvolvimento de
terapias mais direcionadas e eficazes como o Obinutuzumabe e o Venetoclax. Assim, o
objetivo deste estudo foi relatar o caso de um paciente diagnosticado com LLC e tratado
com uma combinag&o de Obinutuzumabe (seis ciclos) e Venetoclax (doze ciclos), a fim de
divulgar essa neoplasia e uma opgao de tratamento bem sucedida, levando conhecimento e
cuidado a saude, favorecendo assim a populagdo. Hemogramas periddicos foram
realizados para monitorar o progresso do tratamento, que foi considerado bem-sucedido ao
final, com a contagem de leucécitos mantida dentro dos valores normais. Conclui-se que a
combinacado de Obinutuzumabe e Venetoclax é uma estratégia terapéutica promissora para

pacientes com LLC.

Palavras-chave: Neoplasias, Leucemia Linfocitica Crénica de Células B, Terapéutica.
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Abstract:

Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) is a hematologic neoplasm that primarily affects
elderly individuals, caused by the monoclonal expansion of neoplastic B lymphocytes.
Recent advances in the understanding of CLL pathophysiology have led to the development
of more targeted and effective therapies, such as Obinutuzumab and Venetoclax. Thus, the
objective of this study was to report the case of a patient diagnosed with CLL and treated
with a combination of Obinutuzumab (six cycles) and Venetoclax (twelve cycles) to raise
awareness of this neoplasm and a successful treatment option, promoting knowledge and
healthcare benefits for the population. Periodic blood counts were performed to monitor
treatment progress, which was considered successful in the end, with leukocyte counts
maintained within normal ranges. It is concluded that the combination of Obinutuzumab and

Venetoclax is a promising therapeutic strategy for patients with CLL.

Key-words: Neoplasms; Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell, Therapeutics.

Introducgao:

A Leucemia Linfocitica Cronica (LLC) € uma neoplasia hematolégica mais comum
em adultos nos paises ocidentais. No Brasil ndo ha estimativas especificas para a LLC. No
entanto, considerando todos os tipos de leucemia, para cada ano do triénio de 2023 a 2025,
€ de 11.540 casos, 0 que corresponde a um risco estimado de 5,33 por 100 mil habitantes,
sendo 6.250 em homens e 5.290 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5,90 casos novos a cada 100 mil homens e 4,78 a cada 100 mil mulheres’. A
LLC tem predominéncia masculina (aproximadamente 2:1) e acomete principalmente
individuos idosos, com idade entre 65 e 74 anos>.

A LLC é causada na maioria dos casos pela expansdao monoclonal de linfocitos B
neoplasicos de aparéncia madura com um fendétipo imunolégico distinto caracterizado pela
expressao de marcadores de células B, como CD19 e CD20, juntamente com CD5 e CD23,
que geralmente ndo sado expressos em células B ndo malignas, e ocorre o acumulo
progressivo dessas células no sangue, nos tecidos linfaticos secundarios e na medula
6ssea. Ha diversos defeitos genéticos recorrentes na LLC, incluindo delecbes em locais
cromossémicos como 13914, 11q e 17p13. Apesar da correlacdo evidente entre essas
anomalias genéticas e o prognéstico, ainda nao foi identificada uma lesdo molecular
patogénica central na LLC>.

Embora a LLC possa ser assintomatica em estagios iniciais, muitos pacientes
eventualmente desenvolvem sintomas como linfadenopatia, esplenomegalia, anemia e
trombocitopenia. Além disso, pode ocorrer também perda de peso, fadiga extrema, febres

acima de 38°C e sudorese noturna sem evidéncia de infecgdo. Apesar dos avancos
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significativos no tratamento nos ultimos anos, a LLC continua sendo uma doenca crbnica
incuravel, exigindo terapias eficazes e bem toleradas para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes®.

O entendimento recente da fisiopatologia da LLC levou ao desenvolvimento de
terapias mais direcionadas e eficazes. O Obinutuzumabe, um anticorpo monoclonal
anti-CD20 de segunda geracéo, tem sido amplamente utilizado no tratamento de LLC e tem
demonstrado eficacia, especialmente quando combinado com quimioterapia ou agentes
direcionados, demonstrando eficacia superior em comparagdo com Rituximabe em estudos
clinicos. Além disso, o Venetoclax, um inibidor seletivo de BCL-2, tem mostrado resultados
promissores como terapia unica e em combinagdo com outros agentes em pacientes com
LLC recidivante ou refrataria, sendo uma opcao terapéutica promissora, particularmente
aqueles com delegdo 17p ou resisténcia a terapias prévias®.

O Obinutuzumab (GA101) é um novo tipo Il de glicoengenharia, anticorpo
monoclonal anti-CD20 que induz um alto nivel de morte celular direta. Como resultado da
glicoengenharia, o GA101 aumentou a afinidade pelo FcgRIlla nas células efetoras,
resultando em maior morte celular direta e indugdo de ADCC. O GA101 esta atualmente em
ensaios clinicos essenciais em LLC, LNH indolente e DLCBL. ABT-199 (GDC-0199) € um
novo inibidor seletivo de BCL-2, biodisponivel por via oral, que induz apoptose robusta em
modelos pré-clinicos de malignidades hematolégicas e esta atualmente em ensaios clinicos
para LLC, LNH e MM. Com base nos seus mecanismos de acdo complementares
envolvendo aumento da apoptose (GDC-0199) ou morte celular direta (GA101), a
combinagdo da terapia anti-CD20 com um inibidor de BCL-2 tem potencial para maior
eficacia no tratamento de malignidades linféides B®.

Dados de Sampath et al., (2013)° demonstram que a combinagdo de GA101 com
GDC-0199 resulta em morte celular aumentada e eficacia antitumoral robusta em modelos
de xenoenxerto representando subtipos de LNH que é comparavel a combinagido de
Rituximabe com GDC-0199. Além disso, o tratamento com agente Unico com GDC-0199
apos combinagcao com GA101 mantém a eficacia in vivo, sugerindo um beneficio potencial
na terapia de manutencgao continuada com GDC-0199. Coletivamente, os dados pré-clinicos
aqui apresentados apoiam a investigacao clinica da terapia combinada GA101 e GDC-0199,
que esta atualmente em um ensaio clinico de fase Ib.

Venetoclax (ABT-199/GDC-0199; AbbVie, Chicago, IL) € um inibidor oral de
pequenas moléculas de BCL-2 que tem mostrado promessa no tratamento da LLC
recidivante ou refrataria/linfoma linfocitico pequeno (RR-CLL/SLL). A expressao elevada e
constitutiva de BCL-2 é uma caracteristica distintiva da LLC e da SLL, contribuindo para a
resisténcia das células malignas a apoptose e resultando no acumulo de linfocitos B

CD51CD191". Venetoclax possui como alvo seletivo o BCL2 e demonstrou maior eficacia e
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tolerabilidade em comparagcdo com seu precursor, Navitoclax, que estava associado a
trombocitopenia limitante da dose devido a inibigdo concomitante de BCLxL®. Em um estudo
de fase 1, Venetoclax alcangou uma taxa de resposta global de 79% entre pacientes com
RR-CLL/SLL de progndstico desfavoravel, incluindo aqueles com delegbes refratarias a
Fludarabina (F-refratarias) no brago curto do cromossomo 17 (del(17p)) e doencga de cadeia
pesada variavel de imunoglobulina ndo mutada (IGHV). Uma porcentagem significativa de
pacientes alcangou remissdes completas, incluindo alguns com auséncia de doencga
residual minima na medula éssea. A aprovagao do Venetoclax pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA, em abril de 2016, foi baseada em uma taxa de resposta
global de 79% em pacientes com LLC del(17p) no estudo de fase 2°.

No entanto, apesar dessas respostas profundas, a progressdao durante a terapia
continua ainda ocorre em alguns pacientes. No ensaio de fase 1, 27% dos pacientes
progrediram em 15 meses'®. Como observado anteriormente com Ibrutinibe e
Quimioimunoterapia combinada, algumas progressdes se apresentam como transformagao
de Richter®'°. Compreender a natureza da progressdo da doenga com Venetoclax tem
implicagbes importantes para sua aplicagao clinica®.

A auséncia do segmento 17p13 esta relacionada a manifestagbes atipicas, como a
elevada expressdo de marcadores como CD20, FMC7, CD79b e slg. Além disso, ha um
aumento na expressao de CD38, ZAP-70 e IGHV ndo mutado, o que esta associado a um
prognostico desfavoravel®.

Deste modo, o objetivo deste estudo foi relatar o caso de um paciente diagnosticado
com LLC e tratado com uma combinagéo de Obinutuzumabe e Venetoclax, afim de divulgar
essa neoplasia e uma opcéao de tratamento bem sucedida, levando conhecimento e cuidado
a saude, favorecendo assim a populagao. Serao discutidas a eficacia e a seguranca dessa

abordagem terapéutica, bem como, quaisquer eventos adversos associados ao tratamento.

Método

Paciente do sexo masculino, 63 anos de idade, sem histérico de LLC na familia,
sendo o primeiro caso. Sempre teve uma vida normal, como professor universitario, que
realizava hemogramas para os exames peridédicos exigidos pela instituicdo de ensino onde
trabalha.

Diante dos valores de leucécitos altos constatados no exame hemograma, foi
solicitado um exame para avaliar as condi¢gdes genéticas do sangue do paciente. Foi
realizado, em 09 de julho de 2019, a imunofenotipagem de células hematopoéticas, com o
método usando sangue total com EDTA e foi feita a analise em citometro de fluxo de 10
pardmetros e 8 cores realizada com marcag¢ao por anticorpos conjugados a fluorocromos.
Os seguintes antigenos foram pesquisados: CD3, CD4, CD5, CD8, CD10, CD19, CD20,
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CD23, CD38, CD43, CD45, CD49d, CD56, CD79b, CD200, KAPPA e LAMBDA. O valor de
referéncia utilizado foi o estudo imunofenotipico normal e esse exame foi realizado
conforme técnica desenvolvida e validada no laboratério Sabin de acordo com as diretrizes
do CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute).

A médica hematologista solicitou também exames para avaliar o gene p53 (que esta
localizado no brago curto do cromossomo 17, regiao 17p13.1, possui 20 Kb e consiste de 11
exons que variam em tamanho desde 22 até 1278 pares de bases (pb). Cerca de 80 a 90%
dos pacientes com LLC apresentam aberracbes cromossOmicas, que podem ser
visualizadas por meio da citogenética convencional ou hibridizac¢ao in situ por fluorescéncia
(Fluorescencein situ Hibridization, FISH). FISH, que é uma técnica que utiliza painéis de
sondas com genes especificos para detectar delecdes, adicdes e translocagdes de material
genético com o objetivo de detectar tumores'. O material utilizado neste exame foi o
sangue total do paciente e utilizou a sonda de delegcdo do cromossomo 17. A linha de corte
foi para > 5%, sendo analisadas 200 células.

A cadeia pesada dos genes das Igs (IGH) é amplificada para analise de clonalidade
por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) Single-PLEX em DNA para IGHV-LLC. Para
analise do rearranjo V(D)J, seis reagdes de PCR séao realizadas cada uma com iniciadores
(primers) familia-especificos (VH1/7-VH6) e J H_consensus. A monoclonalidade é
confirmada pela presenca do padrdo de bandas encontrado. Produtos amplificados séo
purificados e sequenciados. A sequéncia VH e a regido juncional sdo submetidas aos
bancos de dados IMGT/VQuest e Ig Blast para determinagédo da porcentagem de mutagao.
Uma homologia de 98% é utilizada como corte para discriminar casos mutados de n&o
mutados. Neste exame, foi utiizado o sangue total e realizado por
PCR/Heteroduplex/Sequenciamento de Sanger. Sensibilidade do exame: 10%"2.

Ainda assim, a imunofenotipagem é o uUnico método que pode estabelecer ou

confirmar o diagnostico de LLC*.

Resultados e discussao

O estudo avaliou um paciente com diagndstico confirmado de LLC que foi submetido
a um regime de tratamento com Obinutuzumabe por 6 ciclos, seguido de Venetoclax por 12
ciclos. O paciente foi acompanhado durante todo o periodo de tratamento para avaliar a
resposta ao tratamento, eventos adversos e progresséo da doenga.

Na tabela 01 esta apresentada a quantidade de leucocitos monitorada no paciente
no periodo de 2015 a 2024.

Pode-se observar, na Tabela 01, que o crescimento ou a multiplicacdo fora do
normal dos leucécitos iniciou-se em 2015, tendo o registro de seu apice ocorrido no més de

janeiro de 2023. Em 2015, o valor do numero de leucdcitos estava dentro da normalidade,
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porém com um valor um pouco alto (8.100 leucdcitos por mm? de sangue). No ano de 2019,
os valores estavam bem acima do valor maximo considerado dentro da normalidade que,
segundo Naoum & Naoum (2008)", esta entre 4.000 a 11.0000 leucdcitos (/mm?® de
sangue). Conforme verificado na Tabela 01, em maio do ano citado, o paciente escstava

com 21.330 leucdcitos /mm? de sangue.

Tabela 01. Distribuicdo dos leucécitos do paciente WMCN por mm?® de

sangue monitorado no periodo de 2015 a 2023.

Leucocitos* Leucocitos™
Data /mm? Data /mm?

22/09/2015 8.100 19/04/2023 5.700

14/07/2016 9.070 27/04/2023 4.000
11/11/2017 10.270 27/04/2023 4.700
31/07/2018 16.680 28/04/2023 3.700
25/05/2019 21.330 03/05/2023 3.700
14/06/2019 22.080 11/05/2023 4.800
24/06/2019 25.490 18/05/2023 6.000
30/08/2019 26.320 19/05/2023 5.680
09/11/2019 32.310 31/05/2023 5.300
06/01/2020 27.360 28/06/2023 3.700

09/03/2020 36.110 04/07/2023 5.630
11/09/2020 40.100 26/07/2023 5.600
04/02/2021 59.150 02/08/2023 5.800
17/02/2022 90.350 23/08/2023 5.300
12/08/2022 145.630 30/08/2023 5.500
18/01/2023 263.390 11/01/2024 5.100
12/04/2023 4.800 04/05/2024 5.880

* Valores normais de leucécitos de 4.000 - 11.000/mm?.

Em exames realizados a pedido do médico cardiologista, em junho de 2019, com um
intervalo de 10 dias entre cada um deles, foi observado que no primeiro hemograma, datado
de 14 de junho, a quantidade de leucdcitos detectada foi de 22.080 /mm?® de sangue, por
sua vez, no dia 24 de junho, ja estava em 25.490/mm? de sangue.

A imunofenotipagem de células hematopoéticas constituiu-se de uma populagéo
heterogénea, da qual 39,82% eram granulécitos; 3,38% mondcitos e 56,23% linfocitos,
sendo 18,14% células T (CD4/CD8: 1,95), 6,55% NK e 75,31% B. 97,16% dos linfocitos B
expressavam CD5, CD19, CD20(fraco), CD23, CD43, CDA45(forte), CD49d(parcial),
CD79b(fraco), CD200 e restricao de cadeia leve kappa (fraco), sem expressdo de CD38 ou
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demais marcadores pesquisados. A contagem absoluta de linfécitos B monoclonais foi de
12.205/mm? de sangue. Deste modo, com este exame realizado em 09 de julho de 2019,
conclui-se que o estudo imunofenotipico € compativel com o diagndstico de LLC.

A analise através da técnica de FISH utilizando a sonda Cytocell NAO detectou
alteracao em 100% das 200 células analisadas.

Em relacdo ao status mutacional da regido variavel da cadeia pesada da
imunoglobulina (IGHV) das células B neoplasicas, verificou-se que o resultado foi ndo
mutado (U-LLC) (valor de referéncia como ndo mutado). Observou-se que a familia IGHV
apresentou-se IGHV4-39*01 / IGHD3-3*01 / IGHJ6*02 (rearranjo produtivo) e a similaridade
da amostra teste a IGHV germinativa foi de 99.31%. A interpretagéo do rearranjo produtivo
detectado é formado pelos segmentos VDJ, IGHV4-39*01 / IGHD3-3*01 / IGHJ6*02. O
IGHV rearranjado tem uma homologia de 99.31% com os nucleotideos da sequéncia
germinativa IGHV4-39*01. De acordo com o valor de corte para calculo de identidade com a
configuragdo germinativa de 98%, que € usado para discriminar os casos de LLC mutados
(M-LLC) dos casos nao mutados (U-LLC), este caso pertence a categoria ndo mutado.

O quadro clinico apresentado pelo paciente, juntamente com os resultados dos
exames realizados, proporcionou embasamento para a selecdo do tratamento mais
adequado. Com os avancos terapéuticos recentes, o foco da abordagem terapéutica da LLC
tem passado por transformacdes significativas, especialmente com a introdugdo de
inibidores da tirosina quinase Bruton, Venetoclax, e anticorpos monoclonais de ultima
geracdo, como o Obinutuzumabe. Este ultimo atua de forma especifica no antigeno CD20
expresso na superficie de linfocitos pré-B e B-maduros, induzindo a citotoxicidade
dependente do complemento e do anticorpo, culminando na morte celular. Apesar do uso do
Obinutuzumabe na LLC ser relativamente recente, estudos clinicos, como o CLL 14, tém
evidenciado melhorias na sobrevida livre de progressdo em seis anos, ainda que
acompanhadas por um discreto aumento no risco de neutropenia e infecgdes de graus =3
no grupo tratado™.

Um estudo de coorte investigou os efeitos do Obinutuzumabe em 38 pacientes,
evidenciando uma rapida diminuicdo dos linfocitos, com redugdes significativas nas células
CD19, CD16, CD56 e natural killer. Foi observado também um aumento transitério das
citocinas pro-inflamatérias IL-6, IL-8, TNF-a e interferon-y, principalmente apds a primeira
infusdo, associado a reacgbes de infusdo como hipotenséao e febre, bem como, a inducao de
citopenias. A plaquetopenia foi detectada em 65% dos pacientes, com maior gravidade em
21%, contudo, sem eventos hemorragicos associados, € com resolugdo espontanea em
todos os casos'®.

Em suma, pacientes com alta carga tumoral apresentam uma maior predisposi¢édo a

sindrome de lise tumoral, reacgdes relacionadas a infusdo, leucopenia e plaquetopenia,
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especialmente apdés a primeira administracdo de Obinutuzumabe. Portanto, intervencoes
sd0 necessarias para mitigar o efeito pro-inflamatério e a sindrome de lise tumoral, além de
uma vigilancia atenta para o desenvolvimento de citopenias’®.

Todas as analises realizadas pela médica hematologista conduziram-na a prescrever
o tratamento, consistindo em 6 ciclos de Obinutuzumabe e 12 ciclos de Venetoclax.

A recente progressdo da doencga, caracterizada pela duplicagdo do tempo de
leucécitos reduzido, queda nos niveis de hemoglobina, aumento da desidrogenase lactica
(LDH), sudorese e aumento progressivo da beta-2-microglobulina (b2M), levou a decisao de
iniciar o tratamento prescrito. A b2M é uma proteina de baixo peso molecular associada as
cadeias pesadas de proteinas do Complexo de Histocompatibilidade | (MHC |), presente na
membrana de todas as células nucleadas, especialmente nos linfocitos. Devido ao seu
tamanho reduzido, a b2M € capaz de atravessar a membrana glomerular, sendo quase
completamente reabsorvida nos tdbulos proximais™®.

O tratamento consistiu em seis ciclos de Obinutuzumabe, também conhecido como
GA101. A dosagem recomendada de Obinutuzumabe é de 1000 mg administrados nos dias
1-2 (100 mg + 900 mg), dia 8 e dia 15 do primeiro ciclo de tratamento de 28 dias, seguido
por 1000 mg administrados apenas no dia 1 para cada ciclo de tratamento subsequente
(ciclos 2 a 6). O Obinutuzumabe é formulado com os excipientes histidina, cloridrato de
histidina monoidratado, trealose di-hidratada, Poloxamer 188 e agua para injetaveis.

As caracteristicas do medicamento com o nome de Obinutuzumabe (Gazyva® é o
nome comercial) contém a substéncia ativa obinutuzumabe, apresentando-se em
frasco-ampola de dose unica com 40 mL, contém 1000 mg de Obinutuzumabe (25 mg/mL).

De maneira geral, Obinutuzumabe contém a substancia ativa obinutuzumabe, que é
um anticorpo monoclonal humanizado da subclasse 1gG1 direcionado contra proteinas
CD20 expressas em células B tumorigénicas e ndao-malignas. O anticorpo € produzido em
células CHO através de tecnologia do DNA recombinante.

Em seu registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),
Obinutuzumabe, em associagdo com Clorambucil, € indicado no tratamento de pacientes
adultos com LLC nao tratados previamente e com comorbidades, tornando-os nao elegiveis
ao tratamento baseado em Fludarabina com dose completa.

O modo de administracdo do Obinutuzumabe deve ser por infusdo intravenosa por
meio de uma linha dedicada, em um ambiente onde meios de reanimacgdo estejam
imediatamente disponiveis e sob a supervisao rigorosa de um médico experiente. As
infusdes de Obinutuzumabe ndo devem ser administradas em injegcao direta ou em bolus.
Deve-se utilizar solugado isotdnica de cloreto de sodio 0,9% (soro fisioldgico) como veiculo

de infuséo.
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A dosagem recomendada de Obinutuzumabe é de 1000 mg administrado nos dias
1-2 (100 + 900 mg), 8 e 15 do primeiro ciclo de tratamento, seguida de 1000 mg
administradas apenas no dia 1 para cada ciclo de tratamento subsequente (Ciclos de 2 a 6).
Cada ciclo de tratamento possui 28 dias de duracéo.

Devem ser retirados 40 mL do liquido concentrado de Obinutuzumabe do frasco
para diluigdo em bolsa de infusdo de cloreto de polivinila (PVC) ou de poliolefina ndo PVC
contendo solugao estéril e ndo-pirogénica de cloreto de sédio 0,9%.

O mecanismo de agdo do Obinutuzumabe é um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante Tipo Il anti-CD20 do isotipo IgG1 e produzido por glicoengenharia. E
especificamente direcionado a alga extracelular do antigeno transmembrana CD20 na
superficie de linfocitos pré-B e B maduros nao malignos e malignos, mas nao sobre
células-tronco hematopoiéticas, ceélulas pro-B, plasmécitos normais ou outros tecidos
normais. A glicoengenharia da porgao Fc de Gazyva® (obinutuzumabe) resulta em maior
afinidade por receptores FcyRIIl sobre células imunoefetoras, como células NK (Natural
Killer) e macréfagos e mondcitos em comparacdo com anticorpos ndo produzidos por
glicoengenharia®.

Em estudos néo clinicos, Obinutuzumabe induz morte celular direta e € mediador de
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (CCDA) e fagocitose celular dependente de
anticorpos (FCDA) por meio do recrutamento de células imunoefetoras positivas FcyRIII.
Além disso, apresenta baixo grau de citotoxicidade dependente do complemento (CDC). Em
modelos animais, induz deplecdo potente de células B com eficacia antitumoral. Em
comparacdo com anticorpos CD20 Tipo |, obinutuzumabe, um anticorpo Tipo Il, é
caracterizado por uma inducdo aumentada de morte celular direta com reducao
concomitante de CDC, como consequéncia da glicoengenharia. Isso se traduz em deplegao
de células B e eficacia antitumoral superiores em modelos animais’®.

O Venetoclax € uma pequena molécula que inibe seletivamente a proteina
antiapoptética BCL-2. A superexpressdao da BCL-2 tem sido demonstrada em varias
doencgas malignas hematoldgicas e tumores sélidos, e tem sido implicada como um fator de
resisténcia para determinados agentes terapéuticos. Venetoclax se liga diretamente ao
canal de ligacdo BH3 da BCL-2, libertando proteinas pro-apoptoéticas, ativando a caspase e
a morte celular programada. Em estudos nao clinicos, Venetoclax demonstrou atividade
citotoxica em uma grande variedade de malignidades de células B e outras doencas
malignas hematoldgicas’.

A dose inicial de Venetoclax comprimidos revestidos € de 20 mg (dois comprimidos
de 10 mg), uma vez ao dia, por sete dias (Semana 01). A dose de Venetoclax deve ser
administrada de acordo com o escalonamento de dose semanal durante o primeiro més de

tratamento, até uma dose diaria recomendada de manutencdo de 400 mg (quatro
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comprimidos de 100 mg) a partir da Semana 05, conforme apresentado na tabela a seguir.
O escalonamento de dose em cinco semanas, no primeiro més de tratamento, € desenhado
para reduzir gradualmente a carga tumoral (diminuicdo do volume) e o risco da Sindrome de
Lise Tumoral (SLT).

Tabela 02. Escalonamento de Dose durante o primeiro més de tratamento com

Venetoclax
Semana Dose diaria de Venetoclax
01 20 mg (02 comprimidos de 10 mg)
02 50 mg (01 comprimidos de 50 mq)
03 100 mg (01 comprimidos de 100 mg)
04 200 mg (02 comprimidos de 100 mg)
A partir da Semana 05 400 mg (02 comprimidos de 100 mg)

Deste modo, o tratamento definido foi de 6 ciclos (6 meses) com Obinutuzumabe e
12 ciclos (12 meses) de Venetoclax com o inicio em abril de 2023.

Definindo o tratamento, apdés os encaminhamentos administrativos, e todos os
exames iniciais para o inicio da quimioterapia, no dia 06 de abril de 2023, foram iniciados os
procedimentos.

No dia 06 de abril de 2023, duas horas apds o inicio, ocorreu reagao adversa, com o
paciente tendo febre e alteragdo na pressao arterial e a infusdo do Obinutuzumabe foi
interrompida. A infusdo estava sendo realizada no Centro Oncologico da Unimed, em
Maringa-PR, e o paciente foi transferido para a UTIl do Hospital da Unimed, também em
Maringa-PR, na tarde do dia 06/04/2023. Tal medida foi tomada com o internamento do
paciente na UTI, pela disponibilidade dos equipamentos necessarios para o
acompanhamento das possiveis reagbes adversas que poderiam vir a ocorrer. O dia
07/04/2023 seria feriado e o Centro Oncoldgico estaria fechado. Mas o paciente estava
consciente e bem.

No dia 07/04/2023, pela manha, o paciente estava na unidade de terapia intensiva
(UTI), e teve novamente inicio dos procedimentos pré-quimioterapicos. As 12:10hs,
iniciou-se a infusdo do Obinutuzumabe, com o aumento gradativo das doses. As 16:40 hs
foi finalizada a infusdo e o paciente estava sem febre e sem sua pressao arterial alterada e
teve alta hospitalar.

No dia 12/04/2023, o paciente foi ao Centro Oncoldgico da Unimed coletar sangue
para fazer um hemograma, no qual os leucdcitos estavam com 4.800/mm? de sangue, pois
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no dia 13/04/2023 o paciente seria submetido a segunda dose do | ciclo de Obinutuzumabe.
Observa-se que a prescricdo deste tratamento feita pela hematologista do paciente foi
adequada pelo fato de sair de um valor de 263.390 leucdcitos/mm?® de sangue para 4.800
leucdcitos/mm? de sangue.

No dia 20/04/2023, foi ministrada a terceira dose (Ciclo I) do Obinutuzumabe,
iniciado as 8:30hs com os medicamentos pré-quimioterapicos. As 10:00hs foi iniciado o
Obinutuzumabe. O paciente apresentava uma pressao arterial 110/70 (normal), realizou sua
alimentacdo de maneira normal, estava sem febre. A pressao arterial, apds o inicio, chegou
a diminuir até 100:65. As 14:45hs horas, quando terminou a aplicagdo do Obinutuzumabe, a
pressao arterial estava em 119/71. O paciente foi para sua casa.

No dia 27/04/2023 (22° dia (CD22) do tratamento) o paciente iniciou o outro
medicamento Venetoclax (capsulas via oral) com a dosagem de 20 mg, conforme Tabela 02.
Antes do inicio da ingestdo do medicamento, foi coletado sangue para fazer hemograma e 8
hs apds a primeira dose do Venetoclax e 24 hs depois da ingestdo. A recomendacao foi
para o paciente fazer ingestao de bastante agua.

A programagao do Venetoclax esta detalhada na Tabela 03 e foi monitorada durante
todo o periodo com hemograma periédico.

Em 04/05/2023, foi realizado o Il Ciclo de Obinutuzumabe. Além do Obinutuzumabe
que foi administrado via intravenosa, neste dia foi aumentada a dosagem do Venetoclax de
20 mg/dia para 50 mg/dia. Foi recomendado ao paciente a ingestao de pelo menos 2000 mL
de agua por dia, para evitar a sindrome da lise tumoral (SLT).

A SLT é uma emergéncia oncoldgica caracterizada por anormalidades eletroliticas e
metabdlicas que podem ocorrer apds o inicio do tratamento contra o cancer ou
espontaneamente. E causada pela ruptura rapida de um grande numero de células
cancerigenas e pela liberacdo subsequente de grande conteldo intracelular (potassio,
fosfato, acidos nucleicos) na corrente sanguinea, o0 que sobrecarrega os mecanismos
homeostaticos normais, resultando em hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipercalemia e/ou
hipocalcemia'®.

A SLT estd mais comumente associada a neoplasias hematologicas altamente
proliferativas, volumosas e quimiossensiveis. A LLC é uma neoplasia hematologica.

Durante o tratamento o paciente submeteu-se a hemogramas periddicos para
acompanhamento de suas fungoes fisioldgicas.

Em 18/05/2023, o hemograma do paciente apresentou resultados muito bons, com

valores de 6.000 leucocitos/mm? de sangue.
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Tabela 03. Programagdo da prescricdo do Venetoclax no periodo de 27/04/2023 a
25/04/2024, com 12 ciclos.

Periodo Dosagem Ciclos | Caixa Numero de
Venetoclax Comprimidos

27/04/2023 a 03/05/2023 20 mg I 1 7
04/05/2023 a 10/05/2023 50 mg I 1 7
11/05/2023 a 17/05/2023 100 mg I 1 7
18/05/2023 a 24/05/2023 200 mg I 1 7
25/05/2023 a 23/06/2023 400 mg I 2 120
24/06/2023 a 23/07/2023 400 mg 1 3 120
24/07/2023 a 26/07/2023 400 mg \Y 4 12
27/07/2023 a 02/08/2023 suspensao
03/08/2023 a 29/08/2023 400 mg \Y 4 108
30/08/2023 a 28/09/2023 400 mg Vv 5 120
29/09/2023 a 28/10/2023 400 mg \ 6 120
29/10/2023 a 27/11/2023 400 mg Wil 7 120
28/11/2023 a 27/12/2023 400 mg VI 8 120
28/12/2023 a 26/01/2024 400 mg IX 9 120
27/01/2024 a 25/02/2024 400 mg X 10 120
26/02/2024 a 26/03/2024 400 mg Xl 11 120
27/03/2024 a 25/04/2024 400 mg Xl 12 120

25/04/2024 finalizagao dos 1348

12 ciclos

Em 26/05/2023, a médica hematologista analisou os exames laboratoriais e avaliou
fisicamente o paciente e concluiu que esta tudo indo muito bem e o tratamento esta sendo
positivo.

Pode-se observar que os leucdcitos (primeira linha apds a data) mostram que os
mesmos estdo dentro da normalidade (Tabela 01). Em 31/05/2023 o paciente realizou
hemograma, pois no dia 01/06/2023 foi realizado o Ill Ciclo de Obinutuzumabe. Quando foi

realizado o IV Ciclo de Obinutuzumabe, no Centro de Oncologia da Unimed, o paciente no
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dia anterior, 28/06/2023, realizou um hemograma e todos os resultados estavam dentro da
normalidade.

Em 12/07/2023, o paciente teve consulta médica com a hematologista, para analisar
os hemogramas do paciente e ela afirmou que o tratamento esta sendo muito bom para a
LLC, sem alterar outras fungbdes do organismo. A médica também informou que a conduta
do tratamento seguird o planejamento inicial, com seis ciclos de Obinutuzumabe
(quimioterapia via intravenosa) e 12 ciclos de Venetoclax (comprimidos via oral).

Em 27/07/2023, o paciente foi submetido ao V Ciclo do Obinutuzumabe, realizado no
Centro de Oncologia da Unimed.

O V Ciclo de Obinutuzumabe foi realizado e tudo correu muito bem. Na véspera de
cada ciclo, o paciente realizou hemogramas para avaliar suas condigbes fisiologicas. Os
resultados estavam todos muito bons, com uma excecdo, as plaquetas. O paciente
apresentou uma plaquetopenia (89.000) e precisou tomar cuidado em relagao a coagulacao
sanguinea, pois a mesma estava prejudicada. A médica hematologista suspendeu por 7
dias a ingestdo do Venetoclax, no periodo de 27/07/ a 02/08/2023.

Em 02/08/2023, o hemograma do paciente apresentou resultados positivos quanto ao
numero de plaquetas que se elevaram para 179.000. O normal deve estar acima de 150.000
plaguetas (Naoum & Naoum, 2008). Ainda em agosto, em mais dois hemogramas realizados
nos dias 23 e 30, os leucdcitos estavam em 5.300 e 5.500 (/mm*® de sangue)
respectivamente, em nivel normal. Foi retomada a medicagédo com 400 mg Venetoclax.

O VI Ciclo de Obinutuzumabe, o ultimo dentro da programacao de seis ciclos, foi
realizado em 24 de agosto de 2023. A continuidade do tratamento a partir deste ultimo ciclo
de Obinutuzumabe foi o uso de 400 mg de Venetoclax, com doze ciclos. Em 30/08 iniciou-se
o V Ciclo de Venetoclax.

Em 07 de agosto de 2023, o paciente teve consulta com o hematologista para avaliar
o efeito da aplicagao final do Obinutuzumabe (monoclonal) que atuou junto com o Venetoclax
para a reducao dos leucécitos a um nivel de normalidade. Com os resultados apresentados
pelo hemograma realizado ficou definida a continuidade da prescrigao inicial.

Em janeiro de 2024, em hemograma realizado, os leucdcitos estavam em 5.100(/mm?
de sangue), mantendo-se dentro de niveis normais',

O tratamento com a utilizacdo de Venetoclax estava se desenvolvendo muito bem
durante os ciclos para completar a prescricao inicial de 12 ciclos. O término do tratamento
ocorreu no dia 26 de abril de 2024.

Pode-se afirmar que este caso de tratamento da LLC com o uso de Obinutuzumabe e
Venetoclax foi um sucesso, pois no inicio do tratamento o numero de leucdcitos estava com

263.390 (Leucdcitos/mm?® de sangue) (18/01/2023) e no final do tratamento o numero de
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leucdcitos estava em 5.880 (Leucocitos/mm? de sangue) (04/05/2024).

Ao longo de todo o periodo do tratamento, o paciente apresentou todas as suas
condi¢cbes fisiolégicas muito boas e os hemogramas realizados para acompanhamento
confirmam essa condig&o, assim como as condigdes organicas apresentadas pelo paciente.

Ainda temos de ressaltar que os sintomas e a morbidade relacionados a LLC
relacionados a idade avangcada no momento do diagndstico prejudicam o bem-estar dos
pacientes idosos. Portanto, é essencial adequar o tratamento de acordo com as
caracteristicas geriatricas e almejar uma melhoria na qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) como objetivo primario do tratamento.

No estudo de van der Straten et al., (2023)%, os 12 ciclos de Venetoclax de duragéo
fixa mais Obinutuzumab (Ven-O) demonstraram ser eficazes e toleraveis em pacientes com
LLC inaptos (n = 67) com FCR (Fludarabina, Ciclofosfamida, Rituximab). No entanto, a
exposicao prolongada ao Venetoclax como tratamento de consolidacéo levou a um aumento
da toxicidade com efeito limitado na doencga residual minima. Para avaliar o impacto da
avaliagao geriatrica nos resultados do tratamento e na QVRS dos pacientes, resultados
relatados pelo paciente (PROs), incluindo fungédo, depressdo, cogni¢do, nutricao,
desempenho fisico, parametros musculares, Comorbidades, e a Organizagao Europeia para
Pesquisa e Tratamento de Os questionarios Cancer C30 e CLL17 foram avaliados. No inicio
do estudo, as deficiéncias geriatricas estavam presentes em >90% dos pacientes e =2
deficiéncias presentes em 60% dos pacientes previam toxicidade ndo hematoldgica de grau
23. Durante o tratamento, o nimero de deficiéncias geriatricas diminuiu significativamente e
foram alcangcadas melhorias clinicamente relevantes nas subescalas de QVRS para o
estado de saude global, funcionamento fisico, desempenho de papéis, funcionamento
emocional, fadiga, dispneia, condigdo fisica ou fadiga, e preocupagdes ou medos
relacionados com a saude e funcionando. Estas melhorias foram comparaveis em pacientes
que receberam consolidagdo de Venetoclax e em pacientes nos quais o tratamento péde
ser descontinuado na maior parte. Coletivamente, o Ven-O de duragao fixa na linha de
frente melhora os PROs gerais em pacientes mais velhos e inaptos com LLC, com e sem
deficiéncias geriatricas.

Embora o tratamento com Venetoclax possa resultar em altas taxas de remissao
duradoura, a recaida tem sido amplamente observada, indicando o surgimento de
resisténcia aos medicamentos. A mutacdo G101V em BCL-2 é frequentemente observada
em pacientes que recidivaram tratados com Venetoclax e é suficiente para conferir
resisténcia ao Venetoclax ao interferir na ligagdo do composto. Portanto, € urgentemente
necessario o desenvolvimento de inibidores BCL-2 de proxima geracdo para superar a
resisténcia aos medicamentos.
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Deste modo, LIU et al., (2024)*' descobriram que o Sonrotoclax, um inibidor potente
e seletivo de BCL-2, demonstra atividade citotéxica mais forte em varias células
cancerigenas hematoldogicas e uma inibicdo mais profunda do crescimento tumoral em
multiplos modelos de tumor hematolégico do que o Venetoclax. Notavelmente, o
Sonrotoclax inibe eficazmente as variantes BCL-2 resistentes ao Venetoclax, como o
G101V. As estruturas cristalinas do tipo selvagem BCL-2 / BCL-2 G101V em complexo com
Sonrotoclax revelaram que Sonrotoclax adota um novo modo de ligagao dentro da bolsa P2
de BCL-2 e poderia explicar por que sonrotoclax mantém uma poténcia mais forte do que
Venetoclax contra o mutante G101V. Em resumo, o Sonrotoclax surge como um potencial
inibidor de BCL-2 de segunda geragao para o tratamento de malignidades hematoldgicas
com potencial para superar a resisténcia ao Venetoclax induzida pela mutacido BCL-2.
Sonrotoclax esta atualmente sob investigacdo em varios ensaios clinicos. Em conclusao,
Sonrotoclax € um inibidor promissor de BCL-2 de proxima geracao que é eficaz contra WT
BCL-2 e varios mutantes. Tem potencial para tratar pacientes sem tratamento prévio, bem
como aqueles resistentes ao Venetoclax devido a mutagdes BCL-2. Além disso, a
combinacdo de Sonrotoclax com outros medicamentos anticancer que utilizam diferentes
mecanismos de agado apresenta um cenario terapéutico para malignidades hematolégicas.

Do et al., (2023)* em estudo da eficacia de Venetoclax mais Obinutuzumabe (VenO)
em comparagdo com Clorambucil mais Obinutuzumabe (CIbO) para pacientes adultos
virgens de tratamento com LLC com condicbes médicas coexistentes foi investigada em
CLL14 (NCT02242942) e o objetivo foi avaliar a relagdo custo-efetividade do VenO versus
CIbO para esses pacientes a partir de uma perspectiva da sociedade holandesa. Este
estudo demonstrou que o VenO é dominante sobre o CIbO em pacientes adultos virgens de
tratamento com LLC e os resultados foram robustos conforme testados por meio de
analises de sensibilidade e de cenario. Além disso, as analises do VOI confirmaram que a
base de evidéncias atual é forte o suficiente para gerar resultados confiaveis. No entanto,
novas pesquisas baseadas em dados do mundo real ou um periodo de acompanhamento
mais longo, poderiam contribuir ainda mais para a robustez das conclusdes do presente
estudo.

A consolidagdo com o tratamento de 12 ciclos com Venetoclax aumenta a duragao
dos efeitos secundarios conhecidos e ndo evita a perda de resposta residual minima a
doenca e o subsequente risco de recidiva da doenga®.

Dois anos apés a interrupcdo do tratamento, Venetoclax mais Obinutuzumabe
continua a melhorar significativamente a sobrevida da progressdao em comparagao com
Clorambucil mais Obinutuzumabe, proporcionando assim uma opg¢ao de tratamento de

duragéo limitada para pacientes com LLC n&o tratada anteriormente™.
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Consideragoes Finais

A combinagdo de Obinutuzumabe (com seis ciclos) e Venetoclax (com doze ciclos)
representa uma estratégia terapéutica promissora para pacientes com LLC, sendo este o
caso aqui descrito. Tem grande potencial de induzir respostas eficazes e duradouras. Mas a
avaliagdo deve ser continua, pois algumas intercorréncias ja estdo sendo descritas e
precisam ser analisadas com parcimoénia.

Ressaltamos ainda a importancia desse estudo, pois visa divulgar e contribuir para o
corpo crescente de evidéncias sobre o uso desses agentes em combinagéo e seu papel no

tratamento da LLC, fornecendo a populagéo conhecimento e cuidado a saude.
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A Declaragdo de Aprovagdo do Comité de Etica ndo foi encaminhada pois é um relato
de caso com a descricao no artigo do meu tratamento (William Mario de Carvalho
Nunes) realizado contra a Leucemia Linfocitica Crénica (LLC) no periodo de abril de
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Declara-se que nao existe nenhum conflito de interesse nesta pesquisa.

- Todo o conjunto de dados de apoio aos resultados deste estudo foi publicado no
proéprio artigo.
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Este preprint foi submetido sob as seguintes condi¢des:

* Os autores declaram que estdo cientes que sao os Unicos responsaveis pelo conteldo do preprint e que o
depo6sito no SciELO Preprints ndo significa nenhum compromisso de parte do SciELO, exceto sua
preservacdo e disseminacao.

* Os autores declaram que os necessarios Termos de Consentimento Livre e Esclarecido de participantes ou
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* Os autores declaram que a pesquisa que deu origem ao manuscrito seguiu as boas praticas éticas e que as
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BY.
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