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Resumo: O câncer consiste em um desenvolvimento 

anormal e desordenado das células, também 

denominado neoplasia. Sua origem ocorre pela 

influência de múltiplos fatores os quais levam ao 

desenvolvimento de mutações celulares. Segundo 

Borges et al. (2018), estima-se 10.800 novos casos 
de leucemia durante cada ano de 2018/2019 no 

Brasil. Recentemente a imunoterapia passou a ser 

aplicada como tratamento adjuvante e neoadjuvante 

anticâncer. O presente trabalho teve como objetivo 

discorrer sobre os imunomoduladores e 

imunomarcadores alvos presentes na 

imunoterapêutica da leucemia, enfatizando a sua 

importância. O sistema imunológico é capaz de 

combater células cancerígenas naturalmente, porém 

o microambiente tumoral é imunossupressor, sendo 

assim a imunoterapia visa aumentar a eficiência da 

resposta imunológica, podendo ser classificada 
como imunoterapia ativa ou imunoterapia passiva. 

Cada tipo de leucemia apresenta características 

específicas e imunomarcadores alvos diferenciados, 

dividindo-se em: leucemia mieloide aguda (principal 

antígeno alvo CD33), leucemia mieloide crônica 

(antígeno específico é a proteína bcr/abl), leucemia 

linfoide aguda (principais antígenos alvos CD19 e 

CD22) e leucemia linfoide crônica (principal 

antígeno alvo CD20 e o CD200 é o antígeno 

específico presente em todas os linfócitos B 

malignos). A imunoterapia aplicada para o 
tratamento dos diferentes tipos de leucemia são os 

anticorpos monoclonais, células natural killer 

ativadas e expandidas, Interferon-alfa, células T com 

receptores de antígeno quimérico e vacinas de 

células dendríticas (em pesquisas). Por fim, vale 

ressaltar a importância e significância desta revisão 

da literatura a qual contempla a imunoterapia 

aplicada para os quatro tipos de leucemia. 
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Abstract: Cancer are abnormal and disordered 

development of cells, also called neoplasia. Its origin 

occurs by the influence of multiple factors, which 

lead to the development of cellular mutations. 

According to Borges et al. (2018), there is an 
estimation of 10,800 new cases of leukemia in each 

year of 2018/2019 in Brazil. Recently, 

immunotherapy has been applied as adjuvant and 

neoadjuvant antineoplastic treatment. The present 

work aimed to discuss the immunomodulators and 

target immunomarkers present in leukemia 

immunotherapy, emphasizing its importance. The 

immune system is able to fight cancer cells naturally 

but the tumor microenvironment is 

immunosuppressive, so immunotherapy aims to 

increase the efficiency of the immune response and 

can be classified as active immunotherapy or passive 
immunotherapy. Each type of leukemia has specific 

characteristics and differentiated target 

immunomarkers, being divided into: acute 

myelogenous leukemia (major CD33 antigen), 

chronic myeloid leukemia (specific antigen is 

bcr/abl protein), acute lymphoblastic leukemia 

(major CD19 and CD22 antigens) and leukemia (the 

main target CD20 antigen and CD200 is the specific 

antigen present on all malignant B lymphocytes). 

Immunotherapy applied for the treatment of 

different types of leukemia are monoclonal 
antibodies, activated and expanded natural killer 

cells, Interferon-alpha, T cells with chimeric antigen 

receptors and dendritic cell vaccines (in research). 

Finally, it is worth emphasizing the importance and 

significance of this review of the literature, which 

contemplates the immunotherapy applied to the four 

types of leukemia. 
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1. INTRODUÇÃO 

O câncer é uma das principais doenças 
do século XXI e de acordo com a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), calcula-se que, 

durante os próximos vinte anos, o número de 

casos de câncer crescerá 70%. Além disso, 
dentre as doenças com maior mortalidade, o 

câncer está em segundo lugar.  Em 2015, o 

número de óbitos foi de 8,8 milhões de pessoas 
1
. Segundo Borges et al. (2018), pressupõem-se 

o surgimento de 600 mil novos casos por ano 

durante 2018/2019 no Brasil, e estima-se 

também que os novos casos de leucemia 
acometerão aproximadamente 4.860 mulheres e 

5.940 homens 
2
.  

O câncer consiste em uma 
multiplicação celular anormal, conhecida 

também como neoplasia 
3
. O organismo está 

constantemente sujeito a um crescimento 
celular anormal, podendo acometer qualquer 

órgão ou tecido, e, dentre outros mecanismos 

que mantêm a homeostase, o sistema 

imunológico entra em ação através das células 
natural killer (NK) 

3, 4, 5
. Quando essas células 

não são capazes de manter o equilíbrio, surgem 

os tumores que são aglomerados de células 
desordenadas ou podem desenvolver-se como 

um tumor, como acontece em pacientes com 

leucemia 
3
. 

Os fatores cancerígenos são os mais 

variados, podendo estar interligados a 

hereditariedade, mutações decorrentes de uma 

falha do próprio organismo (oncogenes) ou 
provocada por fatores externos (radiação, 

ionização, agentes químicos) durante a 

transcrição do DNA, agentes biológicos (vírus, 
bactérias), envelhecimento, alimentação 

inadequada com excesso de produtos 

industrializados, tabagismo, uso de 

anticoncepcionais, entre outros 
1, 6

.  
Em indivíduos de idade mais avançada, apesar 

dos linfócitos B permanecerem 

quantitativamente inalterados, nota-se uma 
elevada redução do anticorpo IgM, responsável 

pela resposta primária do organismo e em 

conjunto a uma alimentação inapropriada, 
inicia-se uma ineficácia no sistema imunológico. 

Em contrapartida, os linfócitos T sofrem uma 

redução brusca com o envelhecimento 
7
. Além 

desses fatores, o câncer pode ser iniciado por 
alterações gênicas, por exemplo: mutações no 

gene p53 que codifica uma proteína responsável 

pela diminuição da transcrição de outros genes, 

e mutações no gene Rb, responsável por realizar 

a interrupção da divisão celular, podem 

desencadear uma neoplasia maligna, como no 
caso da leucemia 

7
. 

Os primeiros quimioterápicos 

elaborados para o tratamento do câncer foram 

desenvolvidos durante a década de 1950, como 
a mostarda nitrogenada (gás usado durante a 

Primeira Guerra Mundial e a Segunda Guerra 

Mundial, que teve a sua molécula alterada pela 
substituição do enxofre pelo nitrogênio) e o 

metotrexato o qual atua na fase S da mitose e 

consequentemente reduz a proliferação de 

linfócitos neoplásicos 
8, 9

. A radioterapia e a 
quimioterapia foram as técnicas desenvolvidas 

durante o final do século XIX e meados do 

século XX respectivamente, os quais tornaram-
se umas das principais formas terapêuticas para 

neoplasias, junto da cirurgia. Posteriormente, 

com os avanços no campo da imunologia, 
possibilitou-se a realização de transplantes 

10
.  

Os princípios da imunoterapia são 

bastante antigos e apenas após o 

desenvolvimento no campo da ciência passou a 
se ter uma compreensão maior e conhecimento 

de todos os mecanismos imunológicos 

envolvidos, tornando-se um tratamento 
adjuvante para o combate cancerígeno 

11
. A 

imunoterapia apresenta capacidade de ser a 

mais específica para o tratamento do câncer 
pois não afetam a maioria das células normais 

já que são utilizados antígenos tumorais 

específicos 
11

. Ainda vale ressaltar que, a 

imunoterapia no tratamento de neoplasias 
malignas ganhou grande destaque com as 

pesquisas de James Patrick Allison e Tasuko 

Honjo, ganhadores do Prêmio Nobel de 
Medicina de 2018 

12, 13
. 

Quais antígenos são mais eficazes para 

o tratamento imunoterápico da leucemia? Será 

que um único antígeno apresenta a mesma 
eficácia para os diferentes tipos de leucemia? A 

Figura 1 expõe os principais tipos de terapia 

derivados da Imunologia Clinica contra o 
câncer. 

Esta revisão contempla importantes 

aspectos da implementação da imunoterapia 
para o tratamento da leucemia, além dos 

imunomarcadores e imunomuduladores mais 

utilizados. Sabendo que as principais técnicas 

empregadas para o tratamento são agressivas ao 
organismo, é necessário investigar as melhores 

condições para tratamento não apenas da 

leucemia, mas de todos os tipos de câncer. 
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Figura 1. Aplicações da imunoterapia ao câncer, 

baseados nos tipos de resposta imune. FONTE: O 

autor. 

 

 
 

 

 

 

2. MATERIAIS E MÉTODOS 

O presente estudo trata-se de uma 

revisão bibliográfica sobre as pesquisas e 
aplicações clínicas relacionadas à imunoterapia. 

Foram pesquisados artigos através dos 

descritores: “imunoterapia”, “antígenos 

tumorais”, “leucemia”. Um total de 73 artigos 
foram considerados para uso, pela relevância 

histórica e/ou científica. 
 

3 DESENVOLVIMENTO 

3.1 CONTEXTO HISTÓRICO DA 

IMUNOTERAPIA NO CÂNCER  

 
Nas últimas décadas, os cientistas vêm 

concentrando suas pesquisas no sistema 

imunológico adaptativo, buscando estabelecer 

uma conexão entre câncer e inflamação 
14

. O 
patologista alemão Rudolf Virchow no ano de 

1863, notou a existência do infiltrado 

linforeticular (leucócitos) nos tumores 
14

. Em 
1891, o cirurgião William Coley, realizou um 

experimento com injeções antitumorais 

derivados de Serratia marscescens e 
Streptococcus inativados ou vivos as quais 

foram introduzidas em pacientes com neoplasia 

maligna, a fim de promover um processo 

inflamatório e estimular a fagocitose, tanto das 
bactérias, como das células tumorais 15. 

Entretanto tal prática foi desconsiderada pela 

comunidade, devido ao alto risco na 

administração desses microrganismos em 

indivíduos debilitados 
15

. Em 1978, Alberto 
Mantovani, da Universidade de Milão e do 

Humanistas Clinical Institute, analisou a 

tendência das células imunes inatas reunirem-se 

ao redor de determinados tecidos malignos. Já 
em 1986, Harold F. Dvorak, de Harvard 

Medical School, relatou que os tumores 

consistem em lesões as quais não se cicatrizam 
14

.  

Após descobertas que levaram a 

compreensão do sistema imune, concluiu-se 

que as células malignas possuem a capacidade 
de modular componentes do sistema 

imunológico, dividindo-se em duas categorias: 

antígeno tumorais específicos (expressos 
exclusivamente por células cancerígenas e são 

detectados pelos linfócitos T CD8+) ou 

antígenos tumorais associados (expressos pelas 
células malignas e normais, consequentemente 

ocorre-se auto tolerância) 
16, 17

.  

 

 

3.2 OS MECANISMOS DA IMUNIDADE 

ANTITUMORAL  

Para obter-se uma resposta antitumoral, 
o sistema imunológico deve passar por três 

etapas básicas (Figura 2) as quais podem ser 

desencadeadas naturalmente ou 
terapeuticamente 

15
. Primeiramente é necessário 

que as células dendríticas (CDs) apresentem os 

antígenos tumorais através do complexo 

principal de histocompatibilidade (MHC de 
Classe I e MHC de Classe II)

15
. 

Na segunda etapa, as CDs levam os 

antígenos para os linfonodos, onde serão 
desenvolvidos linfócitos T específicos para esta 

resposta imune; essas CDs também podem 

ativar as células natural killer e interagir através 

com outra população de linfócitos (células B) 
para a produção de anticorpos. Por fim, as 

células T específicas precisam adentrar no leito 

tumoral e se conectar nas células neoplásicas, 
por meio da aderência entre seus Receptores de 

Células T (TCR) com os respectivos antígenos 

cancerígenos.
15, 18

 
Entretanto, existem fatores que podem 

interferir no processo de ativação da imunidade 

antitumoral, como por exemplo, a 

imunossupressão e o microambiente tumoral, e 
devem ser avaliados com o intuito de contorna-

los para conferir maior eficácia 
15, 16, 17, 18

. Os 

tumores podem levar ao desenvolvimento 
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errôneo da resposta imunológica, pois existe a 

possibilidade de adaptarem-se e formarem um 

microambiente próprio, denominado 
microambiente tumoral imunossupressor (TME) 
18, 19

. Sendo composto por células cancerígenas 

e células imunológicas efetoras com 

propriedades anticancerígenas (linfócitos 
TCD8+ e linfócitos TCD4+ tipo I) 

19
. Pode ser 

observado nas neoplasias um aumento na 

produção de células T reguladoras (Tregs) as 
quais impossibilitam e suprimem a ação de 

células T efetoras 
15, 19

.  

Além disso, podem estar presentes no 

microambiente imunossupressor: as células 
dendríticas tolerantes, as células supressoras de 

origem mieloide (com liberação de óxido 

nitroso e arginase) e os macrófagos associados 
a tumores (levando a manifestação do ligante de 

morte programada 1 (PD-L1) e assim 

acometendo a proliferação de células T) 
15, 19

. 
 

 
 

Figura 2 – Etapas do mecanismo da imunidade 

antitumoral: Demonstração do processo de 

reconhecimento imunológico no Câncer: (A) células 

dedríticas devem apresentar antígenos através do 
MHC; (B) em seguida, as células dendríticas devem 

levar os antígenos tumorais aos linfonodos onde irá 

ativar os linfócitos T efetores, podendo ativar 

também as células natural killer ; (C) por fim, as 

células efetoras devem entrar no leito tumoral e 

promover a destruição e apoptose das células 

malignas. 

FONTE: o autor. 

 
 

3.3 PRINCIPAIS TIPOS DE 

IMUNOTERAPIA 

A imunoterapia anticâncer consiste na 
inibição ou no aumento da supressão de células 

malignas, assim como na sua prevenção 
20

. 

Atualmente já é considerada como o quarto 
pilar no tratamento tumoral, sendo considerada 

como um tratamento adjuvante ou neoadjuvante 

21
. A Tabela 1 expõe as principais 

imunoterapias disponíveis para pesquisa e área 

clínica. Podem ser divididas em imunoterapia 
ativa e em imunoterapia passiva, dependendo 

dos imunomoduladores utilizados 
17, 22

.  

A imunoterapia ativa consiste em elevar a 

eficácia do sistema imunológico, ativando 
endogenamente a identificação de antígenos 

tumorais específicos, com o intuito de extinguir 

células carcinogênicas 
17, 22

. Já a imunoterapia 
passiva baseia-se na administração de 

anticorpos ou células T adotivas, cultivadas in 

vitro e infundidas a fim de induzir a morte de 

células neoplásicas 
17, 22

. 
 

Tabela 1- Principais tipos de imunoterapia e sua 

aplicação: 
 Subtipos Moduladores Tipos de câncer aplicado 

 

 

 

 

Imunoterapia  

Ativa 

Imunoterapia  

Inespecífica 
17, 23

 

Micobactéria  

Calmette-Guérin (BCG) 
17, 23

, Vírus 

oncolíticos 
24 

Câncer de bexiga superficial 
23

, 

melanoma 
24

. 

 

 

 

Vacinas 
17, 20, 22 

 

Papiloma vírus  

humano tipo  

16 e 18 
22 *

,  

Célula dendríticas 
24, 25 **

, 

Antígenos tumorais 
25

,  

Peptídeos 
25 ***

.
 

Câncer cervical 
22 *

,  

câncer de próstata 
24, 25 **

, melanoma 

metastático,  

glioblastoma, câncer de pâncreas, 

câncer colorretal, câncer de pulmão, 

câncer de bexiga 
25 ***

. 

 

 

 

 

 

Imunoterapia 

Passiva 

 

Inibidores 

de checkpoints
 21, 22, 26

 

 

PD-1, PD-L1,  

CTLA-4
 15, 21, 26

, 

 HLA-I 
27

. 

Câncer de pulmão, linfoma de Hodgkin, 

câncer de bexiga, câncer retal 
26

, 

melanoma 
21, 26

, mieloma múltiplo 
27

. 

 

Anticorpos  

monoclonais 
15,16, 20, 

22, 28, 29
 

Rituximab, Trastuzumab,  

Cetuximab 
16, 28

,  

Ipilimumab 
15, 29

,  

Pembrolizumab, Nivolumab,  

Atezolizumab
 29

,  

Gemtuzumab ozogamicina
 28 

 Lirilumab, Monalizumab 
27 ****

. 

Melanoma 
15

, câncer de mama, câncer 

de pulmão, linfoma não- Hodgkin, 

câncer colorretal, câncer de cabeça e 

pescoço 
16, 28, 29

, leucemia mieloide 
28

, 

mieloma múltiplo
 27****

.  

 

 

Células  adotivas 
16, 

17, 22, 28 

 

Linfócito de Infiltrado  

Tumoral (TILs) 
17

,  

Células  

natural killer 
5
,  

Receptores de células T  

quiméricas (CARs) 
24

,  

Interferon,  

Interleucina-2
 28

. 

Leucemia 
5, 24

, melanoma 
16

, linfoma 

folicular, leucemia de células pilosas, 

sarcoma de Kaposi, melanoma maligno, 

câncer retal metastático 
28

,  

cancro 
24.

 

 

* Vacina profilática já existe e aprovada 
22

. 

** Vacina terapêutica já aprovada pela Food and Drug 

Administration (FDA) dos EUA 
24, 25

. 

A

B

C
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*** Outras vacinas terapêuticas que ainda estão em fases de testes, 

já foram realizadas ensaios de fase I e fase II, e em melanomas 

metastáticos ensaios de fase III 
25

. 

**** Anticorpos monoclonais em ensaios de fase I e II os quais 

são associados a terapia com células NK, a fim de conferir maior 

eficácia aos portadores de mieloma múltiplo 
27

. 
 

 

3.3.1 IMUNOTERAPIA INESPECÍFICA  

A imunoterapia inespecífica realiza a 
estimulação do sistema imunológico, por meio 

da inoculação de microrganismos 

(imunogenicidade) cultivados in vitro, contendo 
citocinas e posteriormente inseridas em células 

citotóxicas 
23

. A Micobactéria Calmette-Guérin 

é uma categoria atenuada do bacilo da 
tuberculose, com capacidade de atuar 

localmente contra determinados tumores, como 

por exemplo, no câncer de bexiga superficial 
23

. 

Ainda não se sabe ao certo como funciona o seu 
mecanismo de ação, mas ao que tudo indica é 

devido ao recrutamento de células NK e CDs, 

além da ativação dos linfócitos e macrófagos 
23

.  
Já os vírus oncolíticos podem sofrer 

modificações, com o intuito de desencadear sua 

replicação na célula cancerígena levando à 
ruptura celular, ou ainda podem ser utilizados 

como vetores para o desenvolvimento de 

vacinas. Em ambas as situações ocorre a 

expansão da apresentação de antígenos e da 
ação imunológica presente no microambiente 

tumoral 
24

. 

 

3.3.2 VACINAS  

As vacinas podem ser classificadas em duas 

categorias denominadas: profiláticas (previnem 

o desenvolvimento de determinadas patologias 
a partir do patógeno causador, estimulando 

anticorpos), ou terapêuticas (aumentam a 

estimulação do sistema imunológico e induzem 
uma ação imunomediada contra neoplasias) 

22-26
. 

A imunoterapia voltada às vacinas terapêuticas 

tornaram-se de grande interesse para os 
cientistas que vem realizando testes a alguns 

anos, incluindo ensaios de fase I, fase II e fase 

III 
25

. Tais pesquisas envolvem vacinas de 

células dendríticas, vacinas peptídicas e vacinas 
genéticas; sendo de suma importância a 

identificação de antígenos tumorais específicos, 

a fim de conferir maior efetividade e melhores 
resultados 

25
. 

As vacinas de células dendríticas possuem 

grande potencial, pela alta capacidade de 
identificação dos neoantígenos, além de 

diferenciação e maturação.
27-30

 A ação 

antitumoral das CDs infundidas em vacinas 

possui eficácia limitada, visto que a sua 

atividade imunogênica é suprimida e superada 

pelo microambiente tumoral o qual suprime a 
maturação das CDs e ocasiona sua apoptose 

intrinsicamente, de modo que é necessário a 

adoção de mecanismos que bloqueiem tal 

supressão 
25, 30

.  
As vacinas peptídicas consistem na 

utilização de peptídeos presentes em antígenos 

associados ao tumor (TAAs), sendo de fácil 
manejo para aplicar na imunoterapia 

antitumoral, entretanto nos casos de TAAs de 

baixa resposta imunológica é necessário alterar 

os peptídeos, a fim de conferir maior eficácia na 
imunogenicidade 

25
. Para sua elaboração podem 

ser utilizados um único peptídeo ou múltiplos 

peptídeos, sendo o último mais eficaz, pois 
vacinas multipeptídicas objetivam diversos 

epítopos do antígeno associado ao tumor, 

proporcionando uma resposta continua de 
linfócitos T 

24, 25
. 

Já nas vacinas genéticas são aplicados 

plasmídeos ou DNAs virais os quais são 

inseridos em células dendríticas ou somáticas e 
são capazes de conferir imunidade por meio da 

codificação de antígenos tumorais que 

estimulam linfócitos T CD8+ 
25

.   
 

3.3.3 INIBIDORES DE CHECKPOINTS 

Os inibidores de checkpoints são 
responsáveis pelo controle da resposta 

imunológica, incluindo a tolerância de 

linfócitos T 
31

. O imunologista James P. Allison, 

do Anderson Cancer Center, localizado nos 
Estados Unidos na Universidade do Texas, 

realizou estudos no início da década de 1990 

com o CTLA-4, um receptor existente nos 
linfócitos T responsável por conferir a 

identificação de células não pertencentes ao 

organismo 
12, 13

. Posteriormente em 1992, o 

médico imunologista Tasuku Honjo, da 
Universidade de Kyoto, descobriu uma proteína 

presente na superfície dos linfócitos T, 

denominada PD-1 (morte programada 1) a qual 
atua como “freio” da resposta imunológica e 

também atua na resposta antitumoral 
12, 13, 31

. O 

PD-1 possui dois ligante de morte programado, 
conhecidos como PD-L1 (expresso pelos 

macrófagos, linfócitos T, linfócitos B, células 

dendríticas, epiteliais, endoteliais e estrompais) 

e PD-L2 (expresso pelos macrófagos, células 
dendríticas, linfócitos T helper 2 e células 

pulmonares epiteliais) 
31, 32

. Além disso, 

Muntasell et al. (2017), relata que a inibição do 
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antígeno leucocitário humana de classe I (HLA-

I) promove maior efetividade da terapia com 

células NK 
27

. 
 

 

 

 

3.3.4 ANTICORPOS MONOCLONAIS 

(mAb) 

Os anticorpos monoclonais são biofámacos 
obtidos in vivo e in vitro que podem ser 

utilizados na terapêutica de diversas patologias 

e mostram-se promissores no combate ao 

câncer 
33

. Em 1975, foi relatado uma técnica 
eficaz de gerar em larga escala anticorpos 

específicos para determinados antígenos, 

denominada técnicas de hibridoma, 
desenvolvida George Köhler e César Milstein, 

do Laboratório de Biologia Molecular do 

Conselho de Pesquisa Médica 
28, 33

. Anos mais 
tarde em 1997, foi aprovado o primeiro 

anticorpo monoclonal terapêutico de combate 

ao câncer em portadores de linfoma não-

Hodgkin 
28

.Atualmente os principais anticorpos 
monoclonais utilizados como terapêutica 

antitumoral são: Rituximab (liga-se ao antígeno 

CD20); Trastuzumab (liga-se ao receptor 
HER2); Gemtuzumab ozogamicina (liga-se ao 

antígeno CD33); Nivolumab (anticorpo IgG4 

anti-PD-1); Pembrolizumab (anticorpo IgG4 
anti-PD-1); Ipilimumab (anticorpo IgG1 anti-

CTLA-4); Atezolizumab (anticorpo IgG1 anti-

PD-L1); Cetuximab (liga-se ao receptor do fator 

de crescimento epidérmico)  
16, 28, 29

.  
 

3.3.5 CÉLULAS T ADOTIVAS 

A imunoterapia passiva mediada por células 
T adotivas baseia-se na inserção autóloga de 

linfócitos T contendo antígenos tumorais 

específicos, a fim de conferir uma resposta 

imune contra neoplasias malignas 
24

.  
 

3.4 PRINCIPAIS TIPOS DE LEUCEMIA 

A leucemia é uma neoplasia hematopoiética 
a qual pode afetar as células progenitoras das 

linhagens mieloides ou linfoides, podendo se 

expressar nas formas agudas ou crônicas 34. A 
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) acomete 

principalmente os adultos (em torno de 80%), é 

caracterizada pelo seu surgimento repentino e 

presença de blastos no sangue periférico, é 
também subdividida em 12 subgrupos variando 

de acordo com a prevalência 
34

. Os subtipos da 

LMA são fundamentados de acordo com a 

citoquímica e morfologia celular, influenciam 

na carência de células maduras e possivelmente 

acarretam em uma anemia, neutropenia e 
plaquetopenia 

35
.   

Já a Leucemia Mieloide Crônica (LMC) é 

derivada de uma alteração genética em que 

ocorre uma translocação entre o cromossomo 9 
e o cromossomo 22, formando uma estrutura 

conhecida como cromossomo Filadélfia 
36, 37

. 

Este cromossomo expressa o gene bcr/abl o 
qual gera uma elevação da proteína tirosina 

quinase, responsável pela proliferação celular 
36, 

37
. Portanto, o indivíduo passa a expressar a 

leucemia com o decorrer do tempo, é mais 
comum em indivíduos adultos, configura-se por 

um quadro anêmico e com 

hepatoesplenomegalia que é o aumento do 
fígado e baço 

36
. 

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) 

caracteriza-se pela proliferação de linfoblastos 
neoplásicos, tem maior incidência em crianças 

geralmente na faixa etária entre 2 a 5 anos de 

idade, apesar de se verificar também em idosos 

e a sintomatologia é parecida com a LMA 
38

. 
Dados levantados por Chen et al. (2015) 

revelam que dentre os genes percursores do 

desenvolvimento da LLA e da LMA, há 
correspondência de 28 destes genes 

39
. 

A Leucemia Linfoide Crônica (LLC) é a de 

menor prevalência dentre as leucemias, 
distingue-se pela propagação elevada de 

linfócitos B maduros os quais se aglomeram 

nos tecidos (medula óssea, fígado, baço, 

circulação sanguínea e linfonodos), os 
linfócitos B também apresentam uma redução 

da imunoglobulina IgM ou IgE 
40

. Com relação 

aos índices de incidência, a LLC acomete 
principalmente idosos com faixa etária entre 60 

a 80 anos 40. 

 

3.4 APLICAÇÕES DA 

IMUNOTERAPIA NA LEUCEMIA  

 

3.4.1 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA 

(LMA) 

As células de linhagem mieloide expressam 

diversos antígenos de superfície, dentre eles, os 
que mais se destacam como prováveis alvos 

imunoterápicos para LMA são: CD33, CD47, 

CD64 e CD123 
41

. Visto que não há um 

antígeno específico para a LMA, o mais 
promissor é o CD33 pois está presente em cerca 

de 80% a 90% dos fenótipos malignos de LMA 
41, 42, 43

. Entretanto, o CD33 também pode ser 
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expresso por células normais e células troncos 

que darão origem aos mieloblastos, portanto 

imunoterapias baseadas nesse antígeno podem 
desencadear quadros de depressão mieloblástica 

e citotoxicidade 
41, 42

.   

Os anticorpos monoclonais podem ser 

usados no tratamento da LMA, como por 
exemplo o Gemtuzumab ozogamicina o qual 

consiste em um anticorpo anti-CD33 contendo 

caliqueamicina (antibiótico produzido a partir 
da Microspora echinospora) 

41, 43
. Foram 

realizados testes em 11 indivíduos portadores 

de LMA os quais receberam duas doses (9 

mg/m-2 no 1º e 14º dia) de Gemtuzumab 
ozogamicina; os efeitos colaterais observados 

pelos pesquisadores foram calafrios, dor na 

região lombar, plaquetopenia, neutropenia, 
mielossupressão e uma pessoa faleceu devido 

ao surgimento da doença hepática veno-

oclusiva fatal após administração, 4/11 
apresentaram remissão completa, 2/11 

apresentaram remissão parcial e os outros 4/11 

tiveram uma média de aumento de 150 dias na 

sobrevida 
43

. Entretanto, durante testes de fase 
III o Gemtuzumab ozogamicina não demostrou 

eficácia clínica capaz de justificar sua alta taxa 

de toxicidade e foi retirado do mercado em 
2010 

41
. 

Uma outra forma imunoterapêutica é 

embasada na modificação das células T próprias 
do paciente as quais passarão a ter um receptor 

de antígeno quimérico (CAR) 
24

.  Além disso, 

um pesquisa envolvendo knockout (KO) 

demostrou que a remoção do CD33 das células 
humanas mieloides é tolerável pois todas as 

suas funções permanecem inalteradas e seus 

efeitos são a longo prazo. Desta forma 
possibilita o controle da mielotoxicidade e 

desenvolvimento do CD33 como um antígeno 

específico para imunoterapias mais específicas 
42

. 
Também foram observados que pacientes 

com LMA possuem depressão de células NK e 

redução das suas atividades, visto que estas 
células apresentam potencial antileucêmico 

diversos estudos vêm sendo realizados com 

células NK adotivas 
5, 44

. Os principais 
receptores responsáveis pela ativação de células 

NK em processos neoplásicos são: NKG2D; 

receptores de citotoxicidade natural (NCR) 

incluindo NKp30, NKp44, NKp46 e o receptor 
de co-ativação da molécula de adesão DNAM-1 
5, 27

. O receptor NKG2D realiza a ativação da 

citotoxicidade contra células leucêmicas 
27

. Para 

aprimorar o potencial das células NK 

alogênicas deve-se seguir três etapas básicas: 

ativar a citotoxicidade das células NK (in vivo e 
ex vivo), expandir as células NK (in vivo e ex 

vivo) e o direcionamento da citotoxicidade (a 

mais específica para determinadas células 

tumorais) 45. De acordo com Miller et al. 
(2005), foi evidenciado a segurança da 

imunoterapias com células NK em um grande 

estudo realizado: 30% dos portadores de LMA 
apresentaram remissão46. Além disso as 

imunoterapias com células NK podem ser 

associadas a outros tipos de imunoterapias 

ativas ou passivas 
20

. 
Acredita-se que vacinas derivadas de CDs 

oriundas de linhagens leucêmicas de LMA e 

LMC apresentam características citogenéticas 
dos seus respectivos fenótipos malignos, 

podendo apresentar uma disfunção a qual 

poderia ocasionar sua ineficácia e ativação 
imunossupressora 

47, 48
. Apesar das células 

dendríticas derivadas de blastos da LMA 

apresentarem certo potencial, pois contém 

antígenos associados a leucemia (LAA), testes 
em pacientes com LMA decorrente de uma 

mutação no gene FLT3-ITD não apresentaram 

respostas devido a falha na diferenciação dos 
blastos leucêmicos em CD 

46, 48
. Portanto, uma 

outra abordagem mais eficiente vem sendo 

utilizada em ensaios para a criação de vacinas 
anticâncer com células dendríticas derivadas de 

monócitos do sangue (mo-CD) os quais são 

extraídos quando o paciente está em remissão 

ou de doadores compatíveis 
48

. Para que ocorra 
a diferenciação dos monócitos em CD pode ser 

utilizada uma combinação de citocinas: 

interleucina-1β (IL-1β), interleucina-6 (IL-6), 
fator de necrose tumoral-α (TNF-α) e 

prostaglandina E2 (PGE2) 
48

. Após a 

diferenciação de mo-CD, deve-se inserir um 

antígeno, por meio de epítopos celulares de 
LMA, peptídeos sintéticos ou preparação de 

células leucêmicas lisadas 
48.

 Além disso, 

estudos relacionados a produção de vacinas 
gênicas (Tabela 2) ou peptídicas específicas 

utilizando antígenos associados a leucemia 

apresentaram resultados satisfatórios, com 
redução de blastos leucêmicos e remissão 

completa em alguns pacientes 
49

. 

 
Tabela 2 – Lista de antígenos associados a 

leucemia usados para produção de vacinas gênicas 

para LMA: 

  Proteinase 3 

 (PR1) 
49
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Antígenos associados a 

leucemia (LAA) 

 HLA A24 de  

WT1 
49

 

 HLA-A2 de  

(WT1126) 
49

 

 Receptor de  

motilidade mediado por  

hialurônico/ Receptor para  

motilidade mediada por  

ácido hialurônico  

(RHAMM/ CD168) 
49

 

 

 
 

3.4.2 Leucemia Mieloide Crônica (LMC) 

 

O sistema Fas-FasL consiste em um receptor 
Fas (CD95 ou APO-1 expresso por quase todas 

as células) e seu respectivo ligante FasL 

(integrante do fator de necrose tumoral presente 
em linfócitos T, células citotóxicas, hepatócitos 

e células oculares) 
50

. Foi observado que células 

leucêmicas contém sFasL (solúvel), conferindo-
lhes ação apoptótica de células efetoras em 

pacientes com LMC, os quais apresentam o 

antígeno Fas diminuído na fase crônica 

acarretando resistência nas terapias 
50

. De 
acordo com pesquisas publicadas na década de 

90, o interferon-α (IFN-α) apresentava a 

capacidade de aumentar a sobrevida de 
portadores de LMC 

51
. Em ensaios in vitro o 

INF-α demostrou ser capaz de expandir o 

antígeno FasL, levando o sistema imunológico 

a desenvolver resposta antileucêmica contra 
essas células resistentes 

50
.  

Testes realizados em pacientes portadores de 

LMC, os quais foram tratados com INF-α 
durante 9 meses.57% tiveram remissão 

hematopoiética 
52

. O INF-α possui capacidade 

de atuar na inibição da proliferação de células 
CD34+ dos portadores de LMC, ativando e 

estimulando a ação de célula efetoras na 

liberação de citocinas (INF-γ e IL-2) 
50, 52

. Além 

disso, o INF-α promove a apoptose dessas 
células CD34+ devido à elevação de células 

circulantes que manifestam o antígeno FasL 
50

. 

Estudos realizados em 512 pacientes com LMC 
tratados com INF-α, 138/512 apresentaram uma 

taxa de regressão completa, 78% apresentaram 

uma média de sobrevida de 10 anos, entretanto 
observou-se que nos estágios mais avançados a 

terapia com INF-α não é muito eficaz 
53

.  

A LMC apresenta como gene específico o 

bcr/abl o qual é um oncogene e leva à produção 
exacerbada da proteína quimérica (tirosina 

quinase) 
54

. Os peptídeos provenientes da 

proteína bcr/abl (b3a2) podem ser processados 
no citoplasma de células dendríticas, 

conduzidos para as moléculas do antígeno 

leucocitário humano (HLA) e serem 

encaminhados à superfície celular leucêmica 
(LMC) 

54
. Embasado neste princípio, pôde-se 

realizar testes de fase I e fase II com vacina 

peptídica direcionada a LMC e comprovar a sua 

segurança e eficácia, visto que os pacientes 
selecionados para o estudo apresentaram 

produção da resposta imunológica de células T 

e efeitos colaterais inferiores ao grau II 
54

. 
  

3.4.3 LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA 

(LLA) 

 
Os linfoblastos leucêmicos expressam 

antígenos de superfície de acordo sua respectiva 

diferenciação, ou seja, leucemia linfoide aguda 
de células B (LLA-B) possuem antígenos de 

superfície CD19, DC22 e CD79a; já os 

antígenos encontrados em leucemia linfoide 
aguda de células T (LLA-T) expressam o CD3 e 

CD7 
55

. Na imunoterapia de células T adotivas 

aplicadas na leucemia linfoide aguda os 

melhores resultados obtidos foram os realizados 
com células leucêmicas oriundas da linhagem 

de linfócitos B e antígeno alvo o CD19 
24, 56, 57

. 

A imunoterapia baseada em receptores 
CARs utiliza linfócitos T autólogos os quais são 

modificados e reprogramados com receptores 

sintéticos 
56

. Os CARs são receptores 
recombinados geneticamente derivados dos 

peptídeos extraídos de determinadas regiões de 

ligação entre o antígeno específico e o 

anticorpo monoclonal os quais passam por co-
estímulos e ativação dos receptores de células T 
57

. Após sua aderência no epítopo celular 

específico promove a ativação de linfócitos T 
efetores, tal processo não necessita da 

apresentação de antígenos pelo MHC pois os 

receptores de antígenos quiméricos exercem 

interação com os antígenos alvo por meio de 
domínios variáveis provenientes do anticorpo 

57
. 

Portanto, terapias com receptores de antígenos 

quiméricos voltadas ao tratamento de células B 
malignas conectam-se ao domínio Fv anti-

CD19 das células T autólogas, em seguida o 

sinal de ativação é fornecido pelo domínio 
CD3-zeta e o sinal co-estimulador é fornecido 

pelo domínio CD137 (4-1BB) 
58

. 

Segundo estudos realizados entre abril de 

2012 a fevereiro de 2014, 30 pacientes 
refratários com LLA receberam infusões de 

células T autólogas com receptores de antígeno 

quimérico específico para o CD19, durante a 
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primeira avalição 27/30 apresentaram regressão 

completa; após 6 meses 7/27 tiverem recaída, 

1/27 desenvolveu um dos subtipos de LMA e 
19/27 permaneceram em remissão completa 

58
. 

Em outro estudo que ocorreu quase no mesmo 

período foram realizados ensaios de fase I a fim 

de verificar qual a dose mais adequada de 
células T CAR19, observou-se que todos os 

casos relatados de citotoxicidade foram 

reversíveis, confirmou-se o potencial 
antileucêmico e viabilidade das células T 

CAR19 
59

. Para evitar a síndrome de liberação 

de citocinas podem ser administrados durante a 

terapia com células T CAR19 os anticorpos 
monoclonais Tocilizumab (bloqueia o receptor 

da IL-6) ou o Siltiximab (bloqueia a IL-6) 
60

. 

O Blinatumomab é um anticorpo 
monoclonal liberado para o tratamento de 

pacientes refratários com LLA o qual é 

constituído por uma cadeia simples biespecífica 
composta por um Fv anti-CD3 e um Fv anti-

CD19 
61

. Em testes de fase II com 20 portadores 

de LLA que apresentavam doença residual 

mínima (DRM), a taxa global de resposta foi de 
80% e 4/20 atingiram a remissão completa, 

assim comprovando a eficácia nos pacientes 

com doença residual mínima 
62

.  
O CD22 é expresso por aproximadamente 

90% dos blastos leucêmicos na LLA, portanto 

imunoterapias voltadas a este antígeno são 
promissoras, como por exemplo o Inotuzumab 

ozogamicina o qual consiste em um anticorpo 

monoclonal IgG4 anti-CD22 conjugado com a 

caliqueamicina derivada da Micromonospora 
echinospora 63. O Inotuzumab ozogamicina é 

capaz de lisar os linfócitos B malignos e 

apresenta baixa toxicidade para células que não 
possuem o CD22 

63
. Ensaios de fase III, 

realizados durante agosto de 2012 a outubro de 

2014, com um total de 326 pacientes adultos 

portadores de LLA que foram divididos em dois 
grupos: o controle (receberam 369 ciclos de 

Inotuzumab ozogamicina) e a terapia padrão 

(receberam 152 ciclos de Inotuzumab 
ozogamicina e 152 ciclos de quimioterapia); em 

ambos os grupos se observou regressão 

completa com recuperação hematopoiética 
completa ou incompleta e aumento na sobrevida. 

Além disso, o grupo controle apresentou uma 

porcentagem maior de regressão completa e em 

relação aos efeitos adversos, o mais grave foi a 
doença hepática veno-oclusiva 

64
. 

De acordo com pesquisas realizadas em 

pacientes com LLA os quais receberam terapias 

com células NK, notou-se certa resistência na 

estimulação de citocinas contra linfoblastos 

neoplásicos 
5
. Porém, estudos mais recentes 

com pacientes pediátricos e juvenis refratários, 

a imunoterapia com as células NK frescas 

contendo baixos níveis de IL-2 obtiveram 

resultados satisfatórios, pois dos 18 
participantes com LLA que participaram da 

pesquisa, 14 completaram o tratamento com 

dois ciclos de quimioterapia seguidos de 
infusão de células NK de doadores 

haploidênticos 
65

. 

 

3.4.4 LEUCEMIA LINFOIDE CRÔNICA 

(LLC) 

 

As alterações cromossômicas (deleções ou 
adições) desenvolvidas durante a leucemia 

linfoide crônica a torna mais agressiva e 

resistente ao tratamento 
66

. A fim de conferir 
melhores resultados e aumentar a sobrevida, a 

maioria dos países desenvolvidos adotaram 

como terapêutico padrão a associação de 

quimioterápicos e anticorpos monoclonais 
(mAb) 66. Para o desenvolvimento de tais mAb 

é necessário a identificação de antígenos 

específicos 
66

. Os linfócitos B malignos 
expressam diversos antígenos de superfície e os 

principais são: CD5, CD19, CD20, CD23 e 

CD200 
66, 67

.  
O Rituximab é um anticorpo monoclonal 

anti-CD20 que foi aprovado para 

imunoterapêutica da leucemia linfoide crônica e 

linfomas em pacientes que expressem CD20 
nos linfócitos B malignos 

68
. Durante ensaios de 

fase III do Rituximab associado a 

quimioterápicos realizados em 184 pacientes 
com LLC os quais foram divididos em dois 

grupos iguais, no primeiro grupo foi 

administrado Fludarabina, Ciclofosfamida e 

Rituximab (FCR); já o segundo grupo recebeu 
doses de Pentostatina, Ciclofosfamida e 

Rituximab (PCR); os resultados obtidos foram: 

12/92 do grupo FCR atingiram remissão 
completa e no grupo PCR 7/92 atingiram 

remissão completa 
69

. Neste estudo citado, 

verificou-se a segurança da combinação de 
imunoterápicos e quimioterápicos apesar da 

taxa de toxidade, além de uma considerável 

eficácia 
69

. Foram desenvolvidos outros 

anticorpos monoclonais anti-CD20, como 
exemplo:  obinutuzumab, ocrelizumab, 

ofatumumab e veltuzumab 68. Mas o 

Rituximab ainda continua em uso pois sua 
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eficiência já foi confirmada e está a alguns anos 

no mercado, além disso, novos estudos estão 

em andamento com o intuito de melhorar a sua 
via de administração 

68
. 

Já o Samalizumab é um mAb anti-CD200 o 

qual atua no bloqueio do CD200 evitando sua 

ligação ao seu receptor CD200R 
70

.Este é 
considerado um inibidor de checkpoint pois de 

acordo com pesquisas in vitro o bloqueio do 

CD200-CD200R promove resposta imune pelo 
Th1 

71, 72
.  

Entretanto, a leucemia linfoide crônica é 

muito difícil de ser realmente curada devido as 

complicações que podem surgir (alterações 
genéticas), além disso mesmo quando os 

portadores de LLC atingem a remissão 

completa comumente sofrem recaídas 
65, 73

. 
Com o intuito de aprimorar a imunoterapia 

voltada a esses pacientes, os pesquisadores 

buscam desenvolver uma vacina terapêutica 
específica à LLC, produzidas a partir de 

monócitos autólogos diferenciados em células 

dendríticas, posteriormente estas CDs são 

transfectadas com RNA total isolado dos 
linfócitos B malignos ou com mRNA que 

codifica determinado códon (TAA) da célula 

leucêmica 
66, 73

. Em testes in vitro as células 
dendríticas transfectadas com RNA derivado da 

LLC foram capazes de ativar células efetoras e 

citocinas, não afetando as células normais 
73

. 
Apesar dessas vacinas terapêuticas que estão 

em estudos apresentarem grande potencial, 

infelizmente os ensaios clínicos não atingiram 

os resultados esperados, pois foram realizados 
com pacientes refratários e em estágios muito 

avançados da neoplasia 
66

.  

 

4 CONCLUSÃO 

 

Portanto, diante de todos os dados 

levantados para a produção desta revisão 
bibliográfica conclui-se que cada leucemia 

possui um antígeno específico e uma 

abordagem imunoterápica pode ser direcionada 
a este antígeno. Sendo capaz de aumentar a 

sobrevida e promover a remissão completa ou 

parcial da doença.  
Além disso, observou-se que os ensaios 

clínicos são realizados com pacientes refratários 

ou em estágios avançados, foi comprovado 

apenas na imunoterapia direcionada à LMC a 
eficiência e aumento extremamente 

significativo na sobrevida (média de 10 anos) 

quando a terapia com Interferon-α é iniciada na 

primeira fase cancerígena.  

Por fim, este estudo traz uma outra visão 
com relação a imunoterapia no tratamento da 

leucemia, sendo importante e de interesse a 

comunidade, pois ainda não há uma revisão na 

literatura que contemple os quatro tipos de 
leucemias relacionando a imunoterapia aplicada. 
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