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Resumo 

As leucemias consistem em alteração neoplásica hematológica que causam 

alterações genéticas na célula, afetando, assim, sua diferenciação celular, 

maturação e proliferação, resultando em extravasamento de células imaturas 

para o sangue periférico e, em algumas vezes, infiltração de órgãos e tecidos. 

As leucemias podem ser classificadas em: i) leucemia linfoide aguda (LLA) e 

leucemia mieloide aguda (LMA) e ii) leucemia linfoide crônica (LLC) e leucemia 

mieloide crônica (LMC). A leucemia aguda bifenotípica (LAB) consiste em 

proliferação de blastos que expressam marcadores de superfície da linhagem 

linfoide e mieloide simultaneamente, dando origem a sua ambiguidade. A LAB é 

rara, agressiva e com pouca incidência, tornando-a pouco delimitada e 

dificultando a escolha do tratamento. As leucemias são as neoplasias mais 

comuns em crianças e adolescentes. A imunofenotipagem é o exame de maior 

importância utilizado para diferenciar os marcadores de superfície dos blastos 

conseguindo assim caracterizar se a leucemia é linfoide ou mieloide.  

Descritores: Oncologia; leucemia aguda bifenotípica; imunofenotipagem. 

 

Abstract 

Leukemias consist of hematological neoplastic alterations that cause genetic 

alterations in the cell, thus affecting its cellular differentiation, maturation and 

proliferation, resulting in extravasation of immature cells into the peripheral 

blood and, sometimes, infiltration of organs and tissues. Leukemias can be 

classified into: i) acute lymphoid leukemia (ALL) and acute myeloid leukemia 

(AML); and ii) chronic lymphocytic leukemia (CLL) and chronic myeloid 

leukemia (CML). Acute biphenotypic leukemia (LAB) consists of proliferation of 

blasts that express surface markers of the lymphoid and myeloid lineage 

simultaneously, giving rise to its ambiguity. LAB is rare, aggressive and with little 

incidence, making it poorly delimited and making it difficult to choose the 

treatment. Leukemias are the most common neoplasms in children and 

adolescents. Immunophenotyping is the most important test used to 

differentiate surface markers from blasts, thus characterizing whether leukemia 

is lymphoid or myeloid. 

Descriptors: Oncology; acute biphenotypic leukemia; immunophenotyping. 
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INTRODUÇÃO 

 

O câncer infanto-juvenil é a segunda maior causa de morte em adolescentes 

de até 19 anos por se tratar de uma patologia extremamente invasiva, de 

menor tempo de latência, que se desenvolve rapidamente e que normalmente 

tem causas desconhecidas, diferentemente do que acontece na grande maioria 

dos casos em adultos, que tem como causa a grande exposição a fatores de 

risco. Entre os tipos de câncer mais comuns nesta faixa etária e em ordem de 

prevalência estão as leucemias (15 a 45%), os linfomas (5 a 25%) e os tumores 

de sistema nervoso central (5 a 22%)  2, 8, 16. 

As leucemias consistem em neoplasias hematológicas que alteram 

geneticamente as células progenitoras conhecidas também como blastos que 

são derivadas das stem cells ou células indiferenciadas e que teriam potencial 

de diferenciação em linfoide ou mieloide. Há uma proliferação clonal que pode 

afetar as células progenitoras de linhagem linfoide ou mieloide causando, 

assim, um acúmulo das mesmas na medula óssea 4. 

O acúmulo de células leucêmicas que ocorre na medula faz com que as células 

hematopoiéticas comuns sejam substituídas progressivamente, devido a uma 

disputa nutricional e de espaço provocada pelas células alteradas, inibindo 

assim, a hematopoese normal, e o excesso provoca infiltração das mesmas 

tanto no sangue periférico como em órgãos e tecidos 3. 

A diferenciação das leucemias ocorre através de marcadores de superfície dos 

blastos, que diferenciam a linhagem em mieloide ou linfoide, pela maturação e 

pela quantidade das células 4, 6. 

A imunofenotipagem tem grande importância no diagnóstico, após a primeira 

indução e até mesmo na avaliação para identificação de recidiva em pacientes 

que já fizeram o tratamento e estão em período de manutenção onde é feito 

frequentemente exames para avaliar possíveis metástases ou recidivas 10. 

Na imunofenotipagem existem diversos marcadores de todas as linhagens, 

como cCD22, cCD3, cd79a, MPO, CD10, CD2, CD5, CD13, CD33, CD20, CD8, 

CD117, CD19, TdT, CD7, CD14, CD15, CD24, CD64 entre outros 11. 

O diagnóstico de leucemia linfoide aguda (LLA) e leucemia mieloide aguda 

(LMA) se caracterizam por anaplasia que dará origem a presença de grande 

quantidade de blastos no sangue periférico e medula óssea, e a diferenciação 
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entre a mieloide e linfoide é feita através de exames imunofenotípicos que 

indicarão, com precisão, a linhagem dos antígenos presentes nos blastos e sua 

maturação9. 

Já a leucemia linfoide crônica (LLC) e a leucemia mieloide crônica (LMC) se 

caracterizam pela grande quantidade de células maduras no sangue periférico 

e medula óssea, de blastos a linfócitos na LLC e a segmentados na LMC 12. 

A leucemia aguda bifenotípica (LAB), também conhecida como híbrida ou de 

linhagem mista, consiste em uma neoplasia das células progenitoras 

sanguíneas que expressam antígenos de superfície tanto da linhagem linfoide 

como mieloide 22. 

A LAB é muito agressiva, rara e é responsável por cerca de 5% das leucemias 

agudas. Em estudos recentes as estatísticas indicam que a incidência da LAB 

em crianças é de cerca de 2 a 4,4% dos casos 13. 

Existem células hematopoiéticas normais que se expressam de maneira 

aberrantes, o que pode confundir-se com as LAB’s e, assim, dificultar a 

identificação do melhor tratamento. É indicada para diferenciação a utilização 

de anticorpos monoclonais e que se utilize o sistema de pontuação do Grupo 

Europeu para Classificação Imunológica das Leucemias (EGIL) 6,12. 

O tratamento para a LAB consiste em uma quimioterapia extremamente 

agressiva para um possível transplante de medula óssea, então, nestes casos, 

o diagnóstico não é feito pela morfologia, mas sim pela expressão 

imunofenotípica, que é essencial para o diagnóstico e escolha adequada do 

tratamento, pois indicará se a expressão dos antígenos de membrana são de 

predomínio da linhagem linfoide ou mieloide 21. 
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LEUCEMIAS 

 

A medula óssea consiste em um tecido composto principalmente por células-

tronco do sangue, células gordurosas e tecidos que tem como função o 

desenvolvimento e maturação das células sanguíneas e está localizada no 

interior de ossos específicos de acordo com a idade. Em crianças ela é 

encontrada em praticamente todos os ossos enquanto que nos adultos 

encontra-se nos ossos da costela, esterno, vértebras, crânio, pélvis e nas 

porções distais de osso longos como fémur e úmero e tem como principal  

responsabilidade a produção de todas as células sanguíneas (glóbulos 

brancos, vermelhos e plaquetas)1. 

A leucemia é a neoplasia que atinge as células sanguíneas com maior 

incidência sobre os glóbulos brancos. Esse tipo de neoplasia hematológica 

altera geneticamente as células progenitoras que nos casos dos glóbulos 

brancos podem ser chamadas de blastos e estão presentes na medula óssea. 

Estas células são derivadas das stem cells (células tronco) ou células 

indiferenciadas que após o processo de maturação se diferenciariam entre 

linhagem linfoide ou mielóide1. 

O processo de alteração genética faz com que ocorra uma proliferação clonal 

descontrolada causando um acúmulo de blastos na medula óssea e, 

consequentemente a infiltração de células imaturas para sangue periférico 

assim como órgãos e tecidos1,7.  

As leucemias de podem ser de linhagem linfoide ou mieloide e podem se 

apresentar de forma crônica ou aguda1,9. 

Nos casos de leucemias crônicas o infiltrado medular consiste em sua maioria 

de células diferenciadas e de uma determinada linhagem que em seu início 

conseguem desenvolver suas funções normalmente e o diagnóstico da doença 

ocorre normalmente em exames de rotina ou após um agravo da doença onde 

acontece o aumento considerável das células leucêmicas maduras causando 

inchaço nos linfonodos ou infecções 9. 

Em leucemias de fase aguda o infiltrado medular consiste em blastos ou 

células no inicio de sua maturação que não conseguem desenvolver suas 

funções normais e nestes casos as células leucêmicas crescem rapidamente 

agravando ainda mais a doença1,13.  
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As leucemias crônicas atingem uma população diferente de acordo com a 

linhagem, nas de linhagem mieloide ocorre principalmente em adultos e na 

linfoide a maioria dos pacientes tem mais de 55 anos e em raros casos afetam 

crianças 17. 

Os casos de leucemias agudas agem de forma mais agressiva em sua maioria 

e tanto nas de linhagem mieloide quanto linfoide podem ocorrer o 

acometimento de adultos e crianças, porém nos de linhagem linfoide a 

predominância é em crianças de 3 a 5 anos 1. 

Existem diversos outros subgrupos de leucemias mieloide aguda como: as 

leucemia mieloblástica sem maturação, mieloblástica, promielocítica, 

mielomonocítica. monocítica, eritroleucemia e megacarioblástica. Já as 

leucemias linfoide aguda se subdividem em LLA L1, LLA L2 e LLA L3, essa 

classificação se dá devido a morfologia das células 15. 

O principal exame utilizado para a diferenciação dos tipos de leucemias é a 

imunofenotipagem que pode utilizar o citometro de fluxo ou a 

imunohistoquímica para diferenciar os marcadores de superfície dos blastos e 

assim diferenciar a linhagem, o grau de maturação e a identificação de 

marcadores com valor prognóstico 15. 

 

IMUNOFENOTIPAGEM 

 

A imunofenotipagem é a analise da expressão antigênica da células através da 

ligação do antígeno com anticorpo e fluorocromo. Os anticorpos monoclonais 

se ligam as células nos epítopos em sua membrana, citoplasma e 

intranuclearmente 14. 

O exame utiliza um aparelho de citometria de fluxo ou a imunocitoquímica para 

a leitura da reação dos anticorpos monoclonais associados ao fluorocromo que 

quando ligados através da ligação antígeno-anticorpo aos marcadores de 

superfície liberam fluorescência. Existe um painel de marcadores específicos 

que definem cada linhagem e a partir de sua identificação consegue-se definir 

o melhor tratamento, a medicação mais específica e também é utilizado para 

avaliar o grau de maturação das células neoplásicas e possíveis recidivas1,15. 

Os marcadores mais utilizados para a linhagem mieloide são: CD13, CD33, 

CD65, MPO, CD11c, CD14, CD15, CD36, CD235a, CD41,CD61,CD42, CD34, 
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H-antígeno, CD117, HLA-DR e TdT 20.  

 

Tabela 1.20 

 

 

Para a leucemia de linhagem linfoide são utilizados os seguintes marcadores: 

HLA-DR, TdT, CD19, CD22(c), CD10, CD20, cµ, SmIg, CD7, CD2, CD3(c), 

CD1a, CD3, CD4 E CD8 19.  

 

Tabela 2.19 
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A técnica da imunofenotipagem por citometria oferece grande sensibilidade, 

objetividade, rapidez e precisão na análise da característica celular e conteúdo 

do DNA/RNA, com isso analisa-se a quantidade de antígeno celular, a 

resistência celular a drogas e a análise do citoplasmática14,18. 

O citometro de fluxo avalia dois principais parâmetros, o de luz dispersa que 

avalia o tamanho e complexibilidade interna da célula e o outro avalia a 

presença de um ou mais anticorpos associados a marcadores fluorocromos 

específicos caracterizando assim o grau de diferenciação, linhagem, entre 

outras14. 

Outros exames podem ser associadas a imunofenotipagem, como, mais 

comumente, o cariótipo, porém outros como citogenética convencional e 

molecular, Southern blotting, amplificação de DNA ou RNA por PCR, PCR em 

tempo real, hibridização in situ entre outras técnica podem ser realizadas com 

intuito de melhor entendimento da patologia e causas genéticas ligadas a 

determinadas linhagens leucêmicas3, 14. 

 

Tabela 3.14 
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LEUCEMIA BIFENOTÍPICA 

 

Entre as leucemias agudas existe um tipo raro que consiste em uma neoplasia 

das células progenitoras sanguíneas que expressam antígenos de superfície 

de ambas as linhagem, portanto suas células expressam marcadores de 

linhagem linfoide e mieloide, essas são as leucemias aguda bifenotípicas 

(LAB), híbrida ou mista como também podem ser chamadas 5. 

A LAB é responsável por 5% das leucemias agudas devido a não dupla 

expressão de linhagem afetada, tem um prognóstico péssimo e não há um 

protocolo de tratamento, pois não consegue-se definir o foco para ele. O 

tratamento é mais agressivo e na grande maioria é voltado para possibilitar um 

transplante de medula óssea após a primeira remissão 5,13, 18. 

O transplante de medula óssea é realizado após a identificação de um doador 

compatível e uma depressão profunda quase nula do sistema imunológico do 

paciente com o intuito de reduzir assim as chances de uma rejeição 1,13. 

A classificação das LAB's se dá pelo EGIL que utiliza o resultado da 

imunofenotipagem para gerar um score mostrando se há uma maior expressão 

de linhagem linfoide ou mieloide18. 

 

Tabela 4. 18 
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Em um estudo recente realizado no interior de São Paulo utilizando como fonte 

um hospital especializado no diagnóstico e tratamento de neoplasias em 

crianças de 0-19 anos constatou-se que a LAB realmente é rara, pois atinge 

cerca de 4% dos seus paciente e com uma revisão desses casos utilizando 

como fonte principal o exame de imunofenotipagem, não foi possível encontrar 

um padrão entre os casos no comparativo dos marcadores, presença de 

alterações genéticas e na resposta que cada indivíduo teve frente ao 

tratamento. Os marcadores que apresentaram uma maior positividade como 

representados foram: CD34 com 80%, CD19, CD13 e CD45 com 60%. Houve 

positividade parecida em relação à quantidade de marcadores linfoide e 

mieloide, pois se identificou positividade de 8 marcadores linfoide e 9 

marcadores mieloide, porém não podemos considerar uma comparação 

fidedigna porque foram avaliados 13 marcadores linfoides e apenas 9 

marcadores mieloides5.  

 

Gráfico 1. Marcadores com positividade nas imunofenotipagens avaliadas5. 
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CONCLUSÃO 

 

A leucemia é uma das neoplasias com maior incidência e com grande chances 

de recuperação devido ao avanço no tratamento e diagnóstico 16. 

A imunofenotipagem tem um papel importante no diagnóstico para a detecção 

e identificação das leucemias e seus subtipos, devido a utilização de anticorpos 

monoclonais que aumentam sua especificidade que é de extrema necessidade 

no momento de diagnóstico e para a definição do protocolo de tratamento a se 

seguir 11. 

Os exames que tem como base a identificação de alterações genéticas 

também são considerados exames de grande importância pois foi identificado 

uma incidência significativa de positividade dessas alterações associadas as 

alguns subtipos leucemias 18. 

A LAB é considerada “rara”, pois apesar da grande ocorrência de leucemias, 

poucos são os casos deste subtipo de leucemia. Os estudos a ela destinados 

ainda são escassos, o que dificulta o direcionamento para o protocolo de 

tratamento e também o entendimento do desenrolar desta patologia16. 

De acordo com o estudo realizado por Aribi, 2007 não foi encontrada nenhuma 

alteração cromossômica que explicasse ou que estivesse associada à 

ocorrência e evolução da LAB 4. 

O exame de imunofenotipagem é eficaz e pode ser considerada a melhor forma 

de se diagnosticar a LAB devido à apresentar com exatidão os tipos de 

marcadores e assim direcionar o médico em qual protocolo seguir 11.  

Os marcadores encontrado na LAB não apresentam um padrão, portanto 

podem ter sua maior quantidade voltada para a linhagem linfoide ou mieloide, e 

neste ponto o score apresentado pelo EGIL é muito importante para definir o 

tratamento que será realizado 6,12. 
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