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RESUMO

Objetivo: analise de dois casos de leucemia aguda bifenotipica (LAB) ilustrando a importancia
da imunofenotipagem no diagnoéstico diferencial das leucemias agudas mais freqlentes.
Método: estudo analitico de dois casos de LAB de clinica particular associado a revisdo de
literatura sobre o tema. Conclus@o: os casos estudados ratificam a impossibilidade de
estabelecer o diagndstico de LAB com base apenas na citologia sanguinea, tornando
impreterivel a solicitacdo da imunofenotipagem nos casos de suspeita de leucemia aguda.
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INTRODUCAO

As  leucemias  agudas  sdo
amplamente classificadas como mieldide ou
linféide T/B, de acordo com critérios
morfoldgicos passiveis de deteccdo através
da citologia celular, a partir da avaliagdo do
sangue periférico e da medula dssea.! A
leucemia aguda bifenotipica (LAB) é um
subtipo de leucemia com linhagem ambigua,
cuja populacdo de células malignas
expressam marcadores de duas linhagens
diferentes simultaneamente, 0s quais SO
podem ser identificados com a realizacéo da
imunofenotipagem.**® As LAB s&o doencas
raras, responsaveis por pouco mais de 5%
das leucemias agudas em adultos.* A partir
dos marcadores encontrados na
imunofenotipagem é possivel conduzir o
tratamento quimioterdpico de forma a
direciona-lo para uma conduta semelhante a
adotada na leucemia linféide aguda ou
leucemia mieldide aguda. O progndstico da
LAB ¢é aparentemente desfavoravel e a
terapia mais adequada é desconhecida.

OBJETIVO

Anélise de dois casos de leucemia
aguda bifenotipica (LAB) ilustrando a
importdncia da imunofenotipagem no
diagnostico  diferencial das leucemias
agudas mais freqlientes.

METODO

Estudo analitico de casos baseados
em prontuérios de dois pacientes atendidos
em clinica particular de Belém-PA, com o
devido consentimento destes para 0 acesso
aos prontuarios.

CASOS ANALISADOS

O primeiro paciente, L.J.G.C., 20
anos, sexo masculino, procedente de Belém
— PA, apresentou histéria de perda de peso
e palidez cutdneo-mucosa  desde
dezembro/2005, com diagndstico inicial de
hepatite. = Mediante  persisténcia  dos
sintomas e pancitopenia, foi realizado
mielograma (92% de blastos), recebendo
hipGtese de leucose aguda. Em 14/02/06,
foi repetido mielograma e solicitada
imunofenotipagem de medula dssea a fim
de confirmar hipétese de leucemia linféide
aguda (LLA).
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O segundo paciente, R.D.S., 21
anos, sexo masculino, procedente de
Belém - PA, apresentou histérico de
nduseas e astenia por 3 meses, evoluindo
com equimoses a 2 meses, e sangramentos
a 1 més. Negava febre e perda de peso.
Apresentou também  plaquetopenia e
neutropenia prolongada. Realizada citologia
em 01 de agosto de 2007 e 09 de outubro
de 2007, ambos com predominio de série
vermelha (42% e 50% respectivamente) e
presenca de blastos. Em 05/10/2007 foi
internado para tratamento de leucemia
mieldide aguda (LMA), sendo requisitada
imunofenotipagem  para  confirmagéo
diagnostica de LMA tipo M2.

RESULTADOS
O quadro | mostra os resultados
qualitativos dos prontuérios estudados.

Quadro | — Marcadores imunofenotipicos de
pacientes estudados em clinica particular em
2007.

Anticorpos CASO1 | CASO?2
CD19 +
CD10 -
HLA-DR -
CDh34 -
CD22 +
TdT -
Lambda -
Anti - MPO -
CD14 +
CD45 -
CD117 -
CD13 +
CD33 +
Fonte: Clinica Particular, Belém-PA, 2007.

A N N e e A I A E

DISCUSSAO

A imunofenotipagem consiste em
um método laboratorial de diagndstico
realizado por meio de anticorpos
monoclonais  marcados, capazes de
reconhecer  epitopos  especificos de
antigenos celulares. As técnicas
empregadas neste exame podem ser a
citometria de fluxo ou a imunocitoquimica.®
O European Group for Immunologic
Classification  of  Leukemia (EGIL)
estabeleceu, em 1995, a definicdo de LAB
de acordo com critérios imunolégicos, além
de propor wuma série de critérios
diagndsticos baseados no nimero e grau de
especificidade de certos marcadores para
blastos linféides ou mieldides, tendo como
objetivo distinguir a LAB de casos de
leucemia linféide aguda (LLA) ou mieldide
(LMA).**®  As células leucémicas de
pacientes com LAB comumente
coexpressavam marcadores linféide B e
mieldide, e menos freqlentemente
marcadores linfoide T e mieldide. A
importancia da imunofenotipagem reside
principalmente  no  diagnostico  das
leucemias miel6ides agudas (LMA) do tipo
M3, M2 e M1/M2, além de ser essencial
para a identificagdo da LAB. O sistema de
pontuagéo para defini¢cdo das LAB obedece
aos critérios estabelecidos, em 1995, pelo
EGIL.*® Segundo estes critérios sdo
pesquisados antigenos linféides B (anti
CD22, anti CD19, anti CD10, anti TdT),
antigenos linféides T (anti CD2, anti CD3,
anti CD5, anti CD8, anti CD10, anti TdT),
antigenos da linhagem miel6ide (anti MPO,
anti CD13, anti CD33, anti CD14, anti
CD64, anti CD117).” O sistema de
pontuacdo EGIL é baseado no numero e
grau de especificidade de certos marcadores
mieldides ou linfdides T/B, sendo
necesséaria uma pontuagdo superior a 2 para
considerar o caso como LAB (Quadro I1).

Quadro Il - Sistema de pontuacao para definicdo das Leucemias Bifenotipicas Agudas.

LINHAGEM
PONTOS MIELOIDE LINHAGEM B LINHAGEM T
2 Anti -MPO CD79% CD3(c/m)




(anti-lisozima) citigM anti-TCRa/f3
citCD22 anti-TCRy/ ©
1 CD13 CD19 CD2
CD33 CD10 CD5
CDw65 CD20 CD8
CD10
0,5 CD14 TdT TdT
CD15 CDh24 CD7
CD64 CDla
CD117

Fonte: EGIL, 1995

Alguns casos descritos no passado
como mudancga fenotipica provavelmente
representam exemplos de leucemias agudas
bifenotipicas originadas a partir de uma
célula tronco com potencial de se
diferenciar tanto em células da linhagem
linféide quanto mielGide, sendo essa
diferenciagédo influenciada pelo tratamento
antes instituido sem o auxilio da
imunofenotipagem.*

O imunofendtipo mais recorrente na
LAB consiste na co-expressdo de
marcadores B linféide e mieléide, e menos
freqlientemente na de marcadores T linfoide
e mieldide. Sdo raros os casos onde ha co-
expressdo de marcadores B e T linfide.?*

Ambos 0s casos  relatados
apresentavam o imunofenétipo B linféide e
mieldide. As caracteristicas clinicas da
leucemia aguda bifenotipica permanecem
indeterminadas, podendo esta se comportar
tanto como leucemia miel6ide quanto
linféide, ndo havendo um tratamento
uniformemente  estabelecido para tal.?
Apesar de ndo haver conduta padrdo com
relacio ao tratamento desse tipo de
leucemia, a quimioterapia tem como
objetivo dizimar o maior numero possivel
de células alteradas, tendo como base para
tal, o resultado da imunofenotipagem, que
indica os marcadores predominantes nessa
populagdo, restando apenas uma doenca

residual minima cujo controle é feito
através de ciclos adaptados  as
peculiaridades imunofenotipicas de cada
paciente. Dessa forma, apesar de
apresentarem o mesmo subtipo de leucemia
aguda bifenotipica, a conduta adotada em
cada caso foi compativel com o resultado
apresentado pela imunofenotipagem. O
primeiro paciente, L.J.G.C., recebeu um
tratamento direcionado ao combate da série
vermelha, uma vez que apresentava um
predominio de marcadores da linhagem
mieldide (Quadro 1) enquanto que o
segundo paciente, R.D.S., foi submetido a
uma terapéutica visando o ataque de ambas
as populaces, as quais mostraram valores
equivalentes na imunofenotipagem
(Quadro 1), porém foi priorizado o
combate as células da linhagem linfoide, ja
que 0 prognostico desse subtipo de
leucemia é pior em adultos.’

CONCLUSAO

A partir dos casos analisados, foi
possivel ratificar a inespecificidade dos
sintomas das LA, bem como a
impossibilidade  de  estabelecer o
diagndstico de LAB com base apenas na
citologia sanguinea, tornando impreterivel a
solicitacdo da imunofenotipagem nos casos
de suspeita de leucemia aguda.



SUMMARY

THE IMPORTANCE OF THE IMUNOPHENOTYPING IN THE DIAGNOSIS OF THE

BIPHENOTYPIC ACUTE LEUKEMIA — CHARTS’ STUDY OF TWO CASES

Ana Virginia VANDENBERG, Débora Evelyn Martins da SILVA, Manoela Palmeira da Costa
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Obijective: analysis of two cases of biphenotypic acute leukemia (BAL), presenting the
importance of the imunophenotyping in the different diagnosis of the most frequent acute
leukemias. Method: analytic study of two BAL cases from a private practice, associated to the
review of articles related. Conclusion: the cases studied reaffirm the impossibility of
establishing the diagnosis of BAL based only in the blood cytology. The request of
imunophenotyping becomes essential in the cases of acute leukemia suspicion.
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