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Artigo / Article

Leucemia linfóide crônica e linfoma linfocítico de pequenas células:
a mesma doença?
Chronic lymphocytic leukemia and small lymphocytic lymphoma: the same disease?

Lucia M. R. Silla O linfoma linfocítico de pequenas células (LLPC) é considerado uma variante tumoral
da leucemia linfocítica crônica e, por conseguinte, a mesma doença. Existem simila-
ridades clínicas, morfológicas, imunofenotípicas e genéticas que parecem resistir
até mesmo a uma análise mais aprofundada com o instrumental técnico atualmente
disponível para o estudo da biologia molecular. Talvez o refinamento das técnicas de
análise da expressão de multiplos genes, incluindo genes para microRNAs, tanto das
células malignas quanto das remanescentes benignas do microambiente, e os avan-
ços no conhecimento de determinantes da diferenciação celular possam, em um futu-
ro próximo, esclarecer afinal se LLPC e LLC são doenças diferentes. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2005;27(4):263-266.
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Introdução

A evolução clínica igualmente heterogênea e a seme-
lhança entre o fenótipo das células, tanto morfológico como
imunofenotípico, fizeram com que as sucessivas classifica-
ções Kiel,1 REAL2 e WHO3 de doenças linfoproliferativas
considerassem a leucemia linfocítica crônica (LLC) e o
linfoma linfocítico de pequenas células (LLPC) a mesma
doença. Tal conceito vem resistindo a todos os avanços da
biologia molecular e celular, mesmo àqueles incorporados
à pesquisa nos últimos cinco anos.

Doenças malignas são definidas pelas suas caracterís-
ticas morfológicas, fenotípicas, genotípicas e clínicas. A com-
plexidade na caracterização das neoplasias linfóides tem
representado um desafio permanente, pois a transformação
neoplásica acrescenta à diversidade ainda não totalmente
esclarecida dos linfócitos benignos, uma série de anomalias
moleculares chegando, por vezes, a exibir, em uma mesma
célula, marcadores observados em linhagens linfocitárias

benignas diferentes. Ocasionalmente, expressam inclusive
alguns marcadores "mielóides".

Os avanços da biotecnologia representados pela cres-
cente capacidade em detectar a presença de oncogenes e,
mais recentemente, a possibilidade de se avaliar a expres-
são concomitante de outros genes pela técnica do microarray,
têm revelado ainda outras diferenças que podem ter impac-
to na biologia e caracterizar doenças biologicamente distin-
tas que acometem a mesma linhagem celular.

Manifestações clínicas

A diferença indiscutível entre a LLC e o LLPC é que,
no segundo, os linfócitos maduros, indistinguíveis do pri-
meiro, se apresentam sobre a forma tumoral infiltrando
gânglios e, ocasionalmente, baço, e comprometem a medu-
la óssea em apenas 30% dos casos.4

Tsimberidou e col5 estudaram as características clíni-
cas de 2.051 pacientes (199 com LLDPC e 1.852 com LLC)
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e encontraram diferenças significativas na forma de apre-
sentação apenas no que se refere à concentração de hemo-
globina, dosagem de gamaglobulinas séricas e linfocitose
medular (Figura 1). É interessante observar que, apesar de
o LLPC poder evoluir para LLC, em alguns casos isto ja-
mais acontece.6

da expressão gênica da LLC e do LLPC é semelhante se
comparados a partir de relatos em separado.13,14 Não foi ainda
reportado um estudo que compare diretamente, por
microarray, os respectivos perfis de expressão gênica.

Nos últimos anos foi descrita a presença de hiper-
mutação somática na LLC e, hoje se sabe, que não só está
presente na metade dos casos, como também sua presença
se constitui em um marcador de bom prognóstico.15 Tal mu-
tação foi também descrita no LLPC.16 Estes achados, embo-
ra auspiciosos por se acompanharem de sinalisadores de
prognóstico, são de certa forma, surpreendentes.

Linfócitos B normais sofrem hipermutação somática,
irreversível, quando apresentados ao antígeno nos centros
germinativos dos orgão linfóides secundários, notadamente
gânglios. É intrigante como uma célula leucêmica, por de-
finição considerada como originária da medula óssea, ou,
pelo menos, pré-centro germinativo, possa apresentar evi-
dências de uma evolução ontogenética normal, assim como
é também intrigante que células de um linfoma, considera-
das como proliferações de gânglios linfóides, possam apre-
sentar duas características conflitantes: alguns casos com
hipermutação somática, outros não.

Finalmente, até certo ponto também surpreendente, é
necessário que novos estudos confirmem este achado; do
ponto de vista do perfil de expressão gênica não foram de-
monstradas diferenças entre os casos de LLC com ou sem
hipermutação.17 Por outro lado, a análise de expressão de
genes para microRNAs revelou existirem assinaturas dife-
rentes de acordo com a presença ou ausência de hiper-
mutação.18

Resposta ao tratamento

A análise da série de casos de LLC ou LLPC tratados
no MD Anderson de 1985 a 20055 mostrou evolução e res-
posta ao tratamento indistinguíveis (Figuras 3 e 4).

Características imunofenotípicas

A maioria dos trabalhos que compararam as caracte-
rísticas imunofenotípicas da LLC com as do LLPC é anteri-
or ao reconhecimento dos marcadores mais importantes in-
cluindo aqueles atualmente reconhecidos como de impor-
tância prognóstica, como o CD38 e o ZAP-70.7,8 De uma
maneira geral, as características imunofenotípicas observa-
das naqueles estudos não foram significativamente diferen-
tes exceto pela presença de LFA-1 no LLPC.8,9 Asplund SL
e col,10 mais recentemente, reafirmaram a inexistência de
diferenças imunofenótipas entre LLC e LLPC. Da mesma
maneira, Tsimberidou AM e col,5 estudando 2.051 pacien-
tes mostraram que a única diferença é a tendência dos
marcadores para LFA estarem mais presentes no LLDPC.

Características genotípicas

Mutações e alterações cariotípicas associadas à LLC
também foram descritas no LLPC5,11,12 (Figura 2). O perfil

Figura 3.  Sobrevida em 2.050 casos de LLC e LLPC5 (cortesia Dr.
Michel Keating)

Figura 1. Diferenças clínicas e laboratoriais em 2.051 pacientes trata-
dos no MD Anderson Cancer Center de 1985 a 2005.5 (cortesia Dr.
Michel Keating)

Characteristic SLL (199) CLL (1852) p-value

Age (Med:Range) 59:17-89 59:17-90

Male% 58% 62%

Binet:A/B/C 60/24/16 61/28/11

Platelets <100x109/L 9.8% 8.3%

Hgb < 11g% 16% 8.0% <.001

Low IgG/A/M (%) 14/24/17 19/32/26 .09/.03/.01

Marrow Lymphs <50% 66% 29% <.001

ß2M > 2N 11% 16% .07

Figura 2. Alterações cariotípicas da LLC e LLPC5 (cortesia Dr. Michel
Keating)

Abnormality SLL (40) CLL (314)

11q- 7 (18%) 43 (14%)

12+ 10 (25%) 51 (16%)

13q- 13 (33%) 101 (51%)

13q- 13 (33%) 101 (51%)

Negative 22 (55%) 93 (30%)
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Aparentemente, tanto a LLC quanto o LLPC podem
evoluir de forma semelhante: 1/3 dos casos de forma agres-
siva, 1/3 intermediária e 1/3 de curso arrastado e indolente.

Considerações finais: a célula da LLC é a mesma
do LLPC?

Embora anedótico por relato de caso único, Chen L e
col19 se referiram a gêmeos univitelinos que apresentaram
LLC aos 50 anos de idade: um sem mutação e o outro
mutado, e Baeggio L e col20 observaram, em um mesmo
paciente, o diagnóstico simultâneo de LLC/LLDPC no san-
gue periférico e medula óssea e de linfoma da zona margi-
nal no baço. Interessantemente, neste último paciente, to-
das as células independentemente de onde obtidas, apre-
sentavam a mesma hipermutação somática.

O efeito do microambiente, sobretudo o contato com
células do estroma, in vitro, parece governar o homing e a
apoptose nas células da LLC.21 No linfoma nodular, o
microambiente celular, em análise por microarray, parece
ter influência na agressividade clínica.22 Tais achados pa-
recem sugerir um papel importante para o microambiente
que, no entanto, não parece, pelo menos do ponto de vista
clínico, diferenciar a LLC do LLPC. Em outras palavras:
a preferência pelo microambiente do gânglio não parece
interferir no curso do LLPC ou da LLC.

A biologia das células-tronco hematopoéticas no que
se refere à proliferação e diferenciação hierárquica vem sen-
do questionada.23 Há hipóteses, consubstanciadas, de que o
paradigma do comissionamento e diferenciação irreversíveis
pode estar equivocado e a célula-tronco, pelo menos até certo
ponto, pode sofrer "desdiferenciação".24 O mesmo foi des-
crito na linhagem linfóide: linfócitos B que perdem a ex-
pressão do Pax5 perdem a fidelidade à linhagem B voltan-
do a apresentar capacidade de se diferenciar em macrófagos

e linfócitos T.25 Evidências de "desdiferenciação" têm sido
também observadas em plasmócitos malignos.26

Talvez, além das alterações genotípicas, o micro-
ambiente possa governar o trânsito, homing, ploriferação
e diferenciação da célula, ou a desdiferenciação. Talvez
linfócitos maduros como os observados na LLC/LLDPC
sejam capazes de voltar de ambiente que favorece a
hipermutação, ficando definitivamente mutados, mas ain-
da capazes de transitar. De qualquer modo, neste momen-
to não é possivel saber se a célula da LLC e a do LLPC são
a mesma célula que segue caminhos diferentes, ou células
diferentes que seguem o mesmo caminho, ou, ainda, pare-
ce que na hematopoese não é possível saber se a célula é
ela mesma. Em outras palavras, parece que o linfócito da
LLC/LLPC é "um camaleão vulgaris no jardim das
umbelíferas".

Abstract

Small lymphocytic lymphoma (SLL) and chronic lymphocytic
leukemia (CLL) are thought to be different expressions of the same
disease. There are clinical, morphological, immunophenotypical
and genotypical similarities that seem to resist even to advanced
molecular biology techniques. It still needs to be defined, through a
more refined understanding of the gene profile expression and
microRNA biology of the malignant and surrounding micro-
environment benign cells and a better understanding of the new
paradigms of cell differentiation relativity, if SLL and CLL are
different diseases. Rev. bras. hematol. hemoter. 2005;27(4):263-266.

Key words: Chronic lymphocytic leukemia; Small lymphocytic
lymphoma; clinical manifestation; diagnosis; gene profile and
microRNA biology.
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