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RESUMO

DIA, Teresa Débora Goncalves Meio. Manual para avaliacdo de proliferaces e
neoplasias mieloides nos servicos de anatomia patolégica. Trabalho de
Concluséo de Curso (Aperfeicoamento nos moldes Fellow em Hematopatologia.) —
Instituto Nacional de Céancer (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

As neoplasias e proliferagcbes mieloides, como descritas na quinta edicdo da
classificacdo da Organizacdo Mundial de Salude (OMS) para os Tumores de tecido
hematopoiético e linfoide, sao proliferacdes clonais de células da linhagem mieloide e
representam um amplo grupo de tipos e subtipos de doenc¢as. O numero de entidades
englobadas vem se expandindo progressivamente, em virtude, principalmente, da
ampliacdo do conhecimento gendémico, com a identificacdo de novas alteracbes
genéticas definidoras de doenca. A quinta edicao da classificacdo da OMS apresenta
uma estrutura hierarquica e € baseada, como nas versdes anteriores, numa
abordagem multidisciplinar, que agrega a clinica, a patologia e a genética. As
neoplasias mielodisplasicas (SMD) s&o as neoplasias mieloides mais desafiadoras
para diagnosticar e classificar. Problemas de diagndstico podem surgir quando 0s
achados clinicos e laboratoriais sugerem SMD, mas os achados morfolégicos sao
inconclusivos; quando ha displasia secundaria causada por deficiéncias nutricionais,
medicamentos, toxinas, ou ainda, quando ha hipocelularidade da medula ou
mielofibrose. As neoplasias mieloproliferativas (NMP) compreendem: policitemia vera
(PV), trombocitemia essencial (TE), mielofibrose priméaria (MFP), leucemia mieloide
cronica (LMC), leucemia neutrofilica crénica (LNC), leucemia eosinofilica cronica
(LEC), leucemia mielomonocitica cronica juvenil (LMJ) e neoplasia mieloproliferativa
nao classificavel. S&o distdrbios clonais que surgem em uma célula-tronco
hematopoiética pluripotente (HSC), causados por mutacfes somaticas recorrentes.
Apesar dos avancos na area da patologia molecular, a morfologia da medula 6ssea
continua sendo a pedra angular do diagnostico para identificar os varios subtipos de
neoplasias mieloides. Por se tratar de um extenso grupo de doencas, muitas vezes
com incidéncia rara, no presente manual propomos apenas diretrizes gerais para o
estudo da biopsia de medula éssea nas proliferagcbes e neoplasias mieloides.
Optamos por nos estender um pouco sobre neoplasias mieloproliferativas e
neoplasias mielodisplasicas, por serem as mais frequentes na rotina do laboratério de
anatomia patoldgica. Para estes grupos sera apresentada uma breve revisdo da
literatura, além das orientacfes para a avaliacdo e diagndstico.

Palavras-chave: neoplasias mieloproliferativas; leucemia mieloide crdnica; neoplasias

mielodisplasicas; leucemia mieloide aguda; medula 6ssea;



ABSTRACT

DIA, Teresa Débora Gongalves Meio. Manual for the evaluation of proliferations
and myeloid neoplasms in anatomy pathological services. Final Paper (Fellowship
in Hematopathology.) — Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro,
2025.

Myeloid neoplasms and proliferations, as described in the fifth edition of the World
Health Organization (WHO) classification of Tumors of Hematopoietic and Lymphoid
Tissue, are clonal proliferations of myeloid cells and represent a broad group of
disease types and subtypes. The number of entities included has been progressively
expanding, mainly due to the expansion of genomic knowledge, with the identification
of new disease-defining genetic alterations. The fifth edition of the WHO classification
presents a hierarchical structure and is based, as in previous versions, on a
multidisciplinary approach that brings together clinical, pathological and genetic
aspects. Myelodysplastic neoplasms (MDS) are the most challenging myeloid
neoplasms to diagnose and classify. Diagnostic problems may arise when clinical and
laboratory findings suggest MDS, but morphological findings are inconclusive; when
there is secondary dysplasia caused by nutritional deficiencies, medications, toxins, or
even when there is hypocellularity of the bone marrow or myelofibrosis.
Myeloproliferative neoplasms (MPN) include: polycythemia vera (PV), essential
thrombocythemia (ET), primary myelofibrosis (PMF), chronic myeloid leukemia (CML),
chronic neutrophilic leukemia (CNL), chronic eosinophilic leukemia (CEL), juvenile
chronic myelomonocytic leukemia (JMML) and unclassifiable myeloproliferative
neoplasm. These are clonal disorders that arise in a pluripotent hematopoietic stem
cell (HSC), caused by recurrent somatic mutations. Despite advances in the area of
molecular pathology, bone marrow morphology remains the cornerstone of diagnosis
to identify the various subtypes of myeloid neoplasms. Because this is a large group
of diseases, often with rare incidence, in this manual we propose only general
guidelines for the study of bone marrow biopsy in myeloid proliferations and
neoplasms. We chose to expand a little on myeloproliferative neoplasms and
myelodysplastic neoplasms, as they are the most frequent in the routine of the
pathology laboratory. For these groups, a brief review of the literature will be presented,
in addition to guidelines for evaluation and diagnosis.

Keywords: myeloproliferative neoplasms; chronic myeloid leukemia; myelodysplastic

neoplasms; acute myeloid leukemia; bone marrow.
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1 INTRODUCAO

As neoplasias e proliferagcbes mieloides (NMs) compdem um grupo
heterogéneo de distarbios de células tronco hematopoiéticas, caracterizadas pela
expansao clonal de uma ou mais linhagens de células mieloides, que inclui a leucemia
mieloide aguda (LMA), neoplasias mielodisplasicas (SMD), neoplasias
mieloproliferativas (NMP), neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas e mais
recentemente a hematopoiese clonal (SMD/NMP) (WHO, 2020).

O termo mieloide inclui todas as células pertencentes as linhagens granulocitica
(neutrdfilo, eosindfilo, baséfilo), mondcito/macréfago, eritroide, megacariocitica e
mastocitica. As neoplasias destas células se desenvolvem por meio de uma aquisi¢cao
sequencial de mutacbes condutoras, geralmente comecando com mutacdes
geneéticas e ou epigenéticas, seguidas por mutacdes em genes de sinalizacdo. Essas
alteracoes, resultam na transformacao de células tronco hematopoiéticas em células
malignas. Estudos de sequenciamento de exoma completo de grandes coortes de
individuos saudaveis revelaram que um subconjunto de individuos, particularmente
individuos mais velhos, carregam mutacdes somaticas de ‘driver’ em suas células
sanguineas em fracdo alélica variante baixa, coletivamente chamadas de
hematopoiese clonal de potencial indeterminado ou simplesmente hematopoiese
clonal, que conferem um risco elevado de desenvolvimento de malignidades
hematolégicas, com um viés relativo em direcdo a mieloide (Jaffe et al., 2017; Koichi
Takahashi et al., 2023).

O diagnostico das neoplasias mieloides requer uma integracdo da clinica e
patologia, para uma avaliacdo completa e cuidadosa dos dados clinicos, morfolégicos,
imunofenotipicos e genéticos, usados para estabelecer a linhagem das células
neoplasicas e avaliar sua maturacao. A morfologia é essencial no diagndstico de todas
as neoplasias mieloides, mesmo aquelas em que ha um defeito genético associado
ou perfil imunofenotipico caracteristico. Os critérios da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) se aplicam a amostras iniciais de sangue periférico e medula éssea obtidas
antes de qualquer terapia definitiva, incluindo terapia com fator de crescimento, para
a suspeita de neoplasia hematoldgica. Caracteristicas morfoldgicas, fitoquimicas e
imunofenotipicas sdo usadas para estabelecer a linhagem das células neoplasicas e

avaliar sua maturacéo.



A porcentagem de blastos continua sendo uma ferramenta préatica para
subcategorizar neoplasias mieloides e avaliar sua progressdo. Uma neoplasia
mieloide com 20% ou mais blastos no sangue ou medula 6ssea € considerada
leucemia mieloide aguda, quando ocorre de novo. A evolugéo para leucemia mieloide
aguda pode ocorrer no contexto de uma sindrome mielodisplasica ou neoplasias
mieloproliferativa previamente diagnosticada. Além disso, uma contagem de blastos
gradualmente crescente em qualquer nivel geralmente esta associada a progressao
da doenca. As porcentagens de blastos devem ser derivadas, quando possivel de
contagens diferenciais de leucdcitos de 200 células do esfregaco de sangue periférico
e contagem de 500 células de todas as células nucleadas da medula 6ssea em
esfregacos de aspirado de medula 6ssea celular corados com giemsa ou outra
coloracdo semelhante. Embora uma biopsia de medula 6ssea ndo seja necessaria
para o diagnostico em todos os pacientes com neoplasia mieloide, uma bidpsia
adequada fornece a avaliacdo mais precisa da celularidade da medula, topografia,
alteracoes estromais e padrdes de maturacdo das varias linhagens, e pode ser
inestimavel na deteccdo de doenca residual apos a terapia. Além disso a biopsia
fornece material para deteccéo imuno-histoquimica de antigenos que podem ser Uteis
no diagnostico e no prognastico, particularmente se os esfregacos de aspirado de
medula forem pouco celulares (Jaffe et al., 2017).

A hematopoiese clonal (HC) é um potencial precursor de malignidades
mieloides. E uma condic&o relacionada a idade, definida pela deteccéo de variantes
somaticas (mutacdes somaticas ou mosaicismo cromossoémico adquirido) em células-
tronco hematopoiéticas e progenitoras com potencial para se expandir ao longo do
tempo sob pressao seletiva, e engloba citopenia clonal de significado indeterminado
detectada na presenca de uma ou mais citopenias persistentes que, de outra forma,
nao seriam explicadas por condi¢cdes hematoldgicas ou ndo hematoldgicas. Confere
um risco importante de progressao para neoplasias malignas hematolégicas. (WHO,
2020; Loghavi et al., 2024).

As principais categorias de neoplasias mieloproliferativas (NMPSs)
compreendem: policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (TE), mielofibrose
primaria (MFP), leucemia mieloide crénica (LMC), leucemia neutrofilica crénica (LNC),
leucemia eosinofilica crénica (LEC), leucemia mielomonocitica crénica juvenil (LMJ) e
neoplasia mieloproliferativa ndo classificavel atualizadas para melhorar a

especificidade diagnéstica com uma abordagem morfol6gica mais detalhada e melhor



validada e a recomendacéo de técnicas moleculares mais sensiveis para capturar, em
particular, doengas em estagio inicial. A esse respeito, ensaios de sequenciamento de
alvo unico de alta sensibilidade (RT-gPCR, ddPCR) ou de proxima geracéo de alvos
multiplos com uma sensibilidade minima de frequéncia variante do alelo (VAF) 1% sao
agora importantes para uma identificacao diagndstica adequada de casos de NMP
com baixas frequéncias alélicas na apresentacao inicial (Marques et al., 2021)

O presente trabalho tem como objetivo otimizar e facilitar o aprendizado,
através da elaboracdo de um manual pratico de avaliacdo de uma bidpsia de medula
0ssea no contexto de proliferacdes e neoplasia mieloides.

Seréo abordadas neste manual as seguintes neoplasias:

v" Neoplasias mieloproliferativas

e Leucemia mieloide crbnica
e Policitemia vera
e Trombocitemia essencial

e Mielofibrose primaria

v" Neoplasias mielodisplasicas

v Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas

v Leucemia mieloide aguda

e Neoplasias mieloides secundarias

v Neoplasias mieloides/linfoides

¢ Neoplasia mieloide/linfoide com rearranjo de FGFR1



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS

Neoplasias mieloproliferativas (NPM) séo distirbios hematopoiéticos clonais
caracterizados pela proliferacdo de células de uma ou mais linhagens mieloides,
eritroide, granulocitica ou megacariocitica. Esta categoria é distinta das neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas em virtude da auséncia de mielodisplasia na
apresentacdo. A progressdo de todas é caracterizada por fibrose medular ou
transformacao leucémica. A quinta edicédo da classificacdo da OMS inclui trés grandes
mudancas; a primeira inclui a omissdo da “fase acelerada” na leucemia mieloide
cronica (LMC) e a consolidacdo da doenca em fases cronica e blastica, com énfase
nas caracteristicas de risco na fase cronica. A segunda mudanca inclui critérios
diagnosticos atualizados para leucemia eosinofilica cronica (LEC) e a omissao de
‘“NOS” de seu nome. A terceira grande mudanca é a categorizacdo da leucemia
mielomonocitica juvenil (LMJ) como uma NMP. A classificacdo mantém a énfase na
distincdo entre policitemia vera (PV), trombocitemia essencial (ET) e mielofibrose
primaria (PMF) usando critérios diagndésticos estabelecidos em edicbes anteriores,
com apenas pequenos refinamentos. Assim como nas edi¢cdes anteriores, NMP nao
especificado de outra forma (NMP-NOS) é uma designacao que deve ser reservada
para casos com caracteristicas clinicas, laboratoriais, morfolégicas e moleculares de
NMP, mas sem critérios diagnosticos de qualquer tipo especifico de NMP ou com
caracteristicas que se sobrepdem entre diferentes tipos de NMP (Jaffe et al., 2017;
WHO, 2020).

Inicialmente, a proliferacdo na medula 6ssea é associada a maturacdo das
células neoplasicas que leva ao aumento do numero de granulécitos maduros,
hemacias e plaquetas no sangue periférico. Esplenomegalia e hepatomegalia sédo
comuns, causadas pelo sequestro de excesso de células sanguineas, hematopoiese
extramedular ou ambos nesses 6rgdos. As neoplasias mieloproliferativas podem
progredir para faléncia da medula éssea devido a mielofibrose, hematopoiese ineficaz,
transformacao para uma fase blastica ou qualquer combinac¢éo destes eventos (Jaffe
et al., 2017).

Em 2005, a mutacéo JAK2 V617F foi demonstrada em 95% dos pacientes com

PV e em pouco mais da metade daqueles com ET e mielofibrose.



A morfologia do sangue e da medula 6ssea sdo essenciais para o diagnostico
de NMPs, determinando a classificacdo da OMS e estabelecendo uma linha de base
para monitorar a resposta ao tratamento e identificando alteragdes que podem indicar
a progressao da doenca que é caracterizada por fibrose medular ou transformacéo
leucémica. (Ng et al., 2023).

A incidéncia é inferior a 6 em 100.000 pessoas por ano. No entanto, a taxa de
prevaléncia de NMP é muito maior do que a taxa de incidéncia, pois certos subtipos
de NMP podem ter um curso indolente com expectativa de vida variavel. E
principalmente uma doenga de adultos de meia-idade ou idade avangada, embora
possa ocorrer em pessoas mais jovens e criancas. PV e ET tem comportamento mais
indolente, com a possibilidade de progressédo da doenca para fibrose agressiva e/ou
leucemia aguda. Isso requer uma abordagem combinada de fenotipo-gendtipo. Os
resultados do hemograma, morfologia do sangue e da medula, muta¢cées como JAK2,
CALR e MPL, marcadores bioquimicos e caracteristicas clinicas estao incluidos nos
critérios diagnosticos. As mutacdes adquiridas em genes que codificam a tirosina
guinase JAK2, o receptor de trombopoietina (TPO) MPL e a calreticulina (CALR),
surgem na célula-tronco hematopoiética e resultam na ativacédo da via de sinalizacao
do receptor de citocina/JAK2. A mutacao JAK2 p.V617F é detectavel em > 95% dos
pacientes com PV e 50—-60% dos pacientes com ET ou mielofibrose primaria (PMF)
MutacBes em CALR foram identificadas em 2013 e encontradas em 25-35% dos
pacientes com ET e PMF, mas ndo em pacientes com PV (WHO, 2020; Bellanné-
Chantelot et al., 2020; Ng zy et al., 2023).

2.1.1 Leucemia Mieloide Crbnica

Leucemia mieloide crénica (LMC) € uma neoplasia mieloproliferativa definida
pelo gene de fusdo BCR:ABL1, gerada no cromossomo Filadélfia (Ph), der (22) t(9;22)
(934;911.2) e caracterizada por granulocitose neutrofilica. Em todo o mundo, a LMC
tem uma incidéncia anual de 1-2 casos por 100.000 habitantes, com uma ligeira
predominéancia masculina. A incidéncia anual aumenta com a idade, de < 0,1 casos
por 100.000 criangas para = 2,5 casos por 100.000 idosos (WHO, 2020; Ochiy et al.,
2021). Na fase crbnica a medula 6ssea € hipercelular, com proliferacdo granulocitica
acentuada em todos os estagios de diferenciacdo. Os pacientes apresentam

leucocitose e/ou trombocitose acentuadamente deslocada para a esquerda, sem uma



proporgéo significativa de blastos, mas podem subsequentemente progredir para fase
blastica, caracterizada por uma proliferacdo acentuada de blastos imaturos.
Alteracbes displasicas devem estar ausentes. Os precursores eritroides s&o
tipicamente diminuidos. Os megacariocitos sdo aumentados em namero em mais da
metade dos casos, tipicamente com morfologia alterada que inclui nucleos de
tamanho pequeno e hipossegmentados (chamados de megacariécitos andes).
Eosindfilos e basdfilos sdo geralmente aumentados em numero, e células pseudo-
gaucher sao comuns. A fibrose reticulinica da medula 6ssea pode ser vista em até
30% dos casos no diagndstico, frequentemente em propor¢cdo ao numero de
megacariocitos. A fase blastica da LMC é definida quando os blastos representam
>20% das células no sangue periférico ou na medula 6ssea ou quando ha evidéncia
de uma proliferacdo blastica extramedular. Na maioria dos casos, a fase blastica
mieloide. Em uma minoria de casos, a fase blastica & de natureza linfoblastica e
consiste em blastos que expressam um imunofenoétipo precursor B. A deteccéo de
linfoblastos genuinos no sangue periférico ou na medula éssea (mesmo que < 10%)
€ geralmente considerada consistente com o diagndstico de fase blastica (Chen x et
al., 2013; WHO, 2020).

A transformacéo para fase blastica € geralmente associada a evolucéo clonal,
com 70-80% dos casos demonstrando aberracdes cromossdmicas adicionais (ACAS)
além do cromossomo Ph. Os genes relatados como alterados nos estagios
transformados incluem TP53, RB1, MYC, CDKN2A, NRAS, KRAS, RUNX1, TET2,
CBL, ASXL1, IDH1 e IDH2. Tais ACAs incluem rearranjos 3g26.2, monossomia 7,
trissomia 8, isocromossomo 17q, trissomia 19, trissomia 21, um cromossomo Ph

adicional e cariotipos complexos (Apperley, 2015; WHO, 2020).

2.1.2 Mielofibrose Priméaria

Mielofibrose priméaria (MFP) é uma neoplasia mieloproliferativa, caracterizada
pela proliferacdo anormal das linhagens megacariocitica e granulocitica associada a
fiborose medular progressiva, osteosclerose e hematopoiese extramedular (WHO,
2020).

Proliferacdo aberrante de células-tronco hematopoiéticas e liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias, atipia megacariocitica e fibrose da medula 6ssea séo as

principais caracteristicas da mielofibrose priméria, a mais agressiva entre as



neoplasias mieloproliferativas (NMPs) Filadélfia negativas. Tem o pior prognéstico
entre NMPs, enquanto PV e ET sao subtipos relativamente indolentes. A complicacao
mais preocupante de MFP e MF pés-PV/IMF pés-ET é a transformacao leucémica, que
ocorre em 20-25% dos casos (Shahin et al., 2021).

Ha um aumento na quantidade e densidade da rede linear e descontinua de
delicadas fibras de reticulina que fornece a estrutura na qual a hematopoiese ocorre.
A fibrose de reticulina e a fibrose de colageno sdo respostas secundarias nao
especificas a vérias lesbes e doencas que envolvem a medula éssea e sdo mediadas
por citocinas fibrinogénicas liberadas de células estromais da medula como fator de
crescimento derivado de plaquetas e o fator de crescimento transformador, assim
como células hematopoiéticas, incluindo megacariocitos, células T e células das
linhagens de mondcitos e macréfagos (Jaffe et al., 2017). A Classificacdo da OMS de
neoplasias mieloproliferativas reconhece duas fases de mielofibrose primaria (MFP):
fase pré-fibrotica/inicial (pré-MFP), caracterizada por trombocitose e/ou leucocitose no
sangue periférico, medula 6ssea hipercelular com predominancia mieloide mostrando
proliferacdo granulocitica e megacariocitica atipica, fibrose reticulinica minima a
ausente (grau 0 ou 1). Os precursores eritroides ndo mostram nenhuma caracteristica
displasica. Os megacariocitos sdo aumentados em numero e dispostos em
aglomerados soltos. Eles estdo frequentemente presentes em localizacdes
perisinusoidais e paratrabeculares. Os megacariocitos mostram variacdo acentuada
em tamanho e lobulacéo nuclear; formas maiores sdo mais caracteristicas. Os nucleos
megacariociticos sdo frequentemente hipercromaticos e proeminentes, e mostram
cromatina semelhante a uma nuvem (Jaffe et al., 2017; Guglielmell et al., 2017; WHO,
2020).

A fase fibrotica evidente (MFP evidente), € caracterizada por celularidade
variavel da medula 6ssea com fibrose reticulinica ou de colageno, frequentemente
osteosclerose, hepatoesplenomegalia proeminente devido a hematopoiese
extramedular e leuco-eritroblastose no sangue periférico (Guglielmelli et al., 2017). O
esfregaco de sangue periférico mostra anisopoiquilocitose de hemacias, dacrécitos
(formas de lagrima) e leucoeritroblastose. A principal caracteristica morfolégica é a
proliferacdo megacariocitica atipica, mostrando defeitos na maturacédo, levando a
proporcdes N:C anormais, aglomeragédo densa de cromatina, hipercromasia nuclear,
lobos nucleares proeminentes (semelhantes a nuvens) e nucleos nus. A eritropoiese

é relativamente diminuida, em comparacdo com a granulopoiese. N&o ha displasia



significativa em precursores eritroides ou granulociticos no momento do diagndstico
inicial. A medula 6ssea eventualmente é substituida por reticulina e/ou fibras de
coldgeno, tecido conjuntivo e tecido adiposo intercalados com focos dispersos de
hematopoiese residual. Caracteristicas adicionais incluem vasculatura proeminente
com aumento do namero de vasos e seios dilatados mostrando hematopoiese
intrasinusoidal. O grau de osteosclerose pode variar, variando de formacdo 6ssea
nova aposicional focal em forma de broto a amplas pontes interconectadas
substituindo extensivamente a medula (WHO, 2020).

Uma caracteristica patogénica central da mielofibrose primaria é a ativacao da
via de sinalizacao JAK/STAT como resultado de muta¢gdes em JAK2, MPL ou CALR.
MutacOes "driver”” e outras alteragcdes que iniciam a mielofibrose primaria resultam
em aumento da geracdo de megacariocitos por células progenitoras hematopoiéticas,
juntamente com apoptose prejudicada resultante da superexpressdo de proteinas
antiapoptoticas, como BCL-XL. Esses eventos primarios resultam na secrecdo de
TGF-B e MMP9, que induzem fibrose estromal. O aumento da producdo de TGF-f3
resulta da hiperativacao do eixo trombopoietina/MPL/JAK2 pela regulacdo negativa
da expressdo de GATA1l em megacariocitos. O TGF-1 é um sinal dominante que
emana dos megacariécitos para manter a quiescéncia das células-tronco
hematopoiéticas (WHO, 2020).

2.1.3 Policitemia Vera

A policitemia vera (PV) € uma neoplasia mieloproliferativa (NMP) caracterizada
por eritrocitose, frequentemente acompanhada de leucocitose e/ou trombocitose, e
tipicamente associada a ativacao de mutacdes JAK2 (WHO, 2020).

PV é a neoplasia mielofibrética mais comum, a Unica em que ha um aumento
na producdo de glébulos vermelhos e morbidade e mortalidade substanciais por
trombose venosa e arterial. Descrita pela primeira vez em 1892, com uma incidéncia
de 2,5-10/100.000 pessoas, dependendo da idade, a aquisicdo da mutacdo JAK2
V617F nédo depende da idade, mas aumenta exponencialmente ap6s os 60 anos.
Assim, a PV pode ser adquirida em qualquer idade, mas € rara na faixa etaria
pediatrica e abaixo dos 60 anos € mais comum em mulheres; depois disso, a

proporcdo sexual é igual (Spivak, 2018).



A policitemia vera é uma policitemia primaria adquirida, caracterizada pelo
aumento da produc¢do de hemacias, independente dos mecanismos que normalmente
regulam a eritropoiese. Quase todos 0s pacientes com PV tém uma mutacao adquirida
de ganho de funcdo somética do gene Janus2 kinase JAK2 V617F, ou menos
comumente, uma mutacdo funcional semelhante do exon 12 JAK2. MutagOes
somaticas adquiridas em JAK2, na banda cromossdmica 9p24.1, desempenham um
papel na patogénese da PV. A mutacdo mais comum, JAK2 V617F, resulta em uma
proteina JAK-2 citoplasmatica constitutivamente ativa independente de ligante, que
ativa as vias de sinalizacdo STAT, MAPK e PI3K para promover a transformacéo e
proliferacéo de progenitores hematopoiéticos. A valina 617 esta localizada no dominio
JH2 de JAK-2, que atua para suprimir sua atividade quinase. Outras mutacdes no
exon 12 de JAK2, geralmente inser¢cdes ou dele¢cdes no quadro que afetam o dominio
pseudoquinase, foram relatadas em quase todos os casos sem JAK2 V617F; esses
pacientes tém uma eritrocitose mais isolada. Essas mutac¢fes codificam uma quinase
JAK2 constitutivamente ativada que se liga e ativa receptores de citocina nao TK,
como EPOR. A mutacao JAK2 se origina em uma célula tronco hematopoiética; assim,
como a cinase JAK2 se liga ndo apenas ao EPOR, mas também a outros receptores
nao TK, incluindo G-CSFR e MPL, os granulécitos e megacariocitos também carregam
a mutacéo e proliferam autonomamente, resultando em panmielose no sangue e ha
medula (Jaffe et al., 2017; WHO, 2020).

Pacientes com mutacdo positiva, comparados a aqueles sem a mutacao
tendem a ter uma trombocitose mais pronunciada e isolada, com eritropoiese e
granulopoiese menos ativas. Individuos V617F-negativos, no entanto, tém
caracteristicas de um distdrbio mieloproliferativo, incluindo anormalidades
citogenéticas, medula 6ssea hipercelular com morfologia anormal de megacariocitos,
superexpressdo de PRV1, crescimento de colbnias eritroides independentes de
eritropoietina e risco de transformacéo mielofibrética ou leucémica (Campbell et al.,
2005).

Pacientes com mielofibrose primaria podem evoluir para policitemia vera e
pacientes com trombocitemia essencial para policitemia vera. Transforma¢des como
essas geralmente ocorrem dentro de 12 anos do diagndéstico, mas podem levar muito
mais tempo. Embora a transformacéo de mielofibrose primaria para policitemia vera
seja incomum, a transformacdo de trombocitemia essencial para policitemia vera,

particularmente em mulheres, ocorre em aproximadamente 20-30% dos pacientes
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com trombocitemia essencial JAK2 V617F positivo. Essas mudancas fenotipicas de
novo precisam ser distinguidas de um tipo diferente de transformacgéao da doenca, em
gue o desenvolvimento de insuficiéncia da medula 6ssea com mielofibrose ocorre
durante o curso de policitemia vera ou trombocitemia essencial. Podem ser vistos com
qualquer mutacdo ‘driver’ e reflete a insuficiéncia intrinseca da célula tronco
hematopoiética (HSC), geralmente com a aquisicdo de mutacdes adicionais (Spivak,
2018).

Os critérios da OMS para o diagnostico de policitemia vera incluem dois
critérios principais e trés critérios menores.

v Os critérios maiores incluem:

(a) Hemoglobina >16,5 g/dL em homens, 16,0 g/dL mulheres ou hematdcrito
elevado (> 49% em homens, > 48% em mulheres);

(b) Presenca de JAK2V617F ou outra mutacdo funcionalmente semelhante,
como a mutacao do exon 12 de JAK2.

v Os critérios menores incluem:

(a) Biopsia de medula 6éssea mostrando hipercelularidade para a idade com
crescimento de trilinhagem (panmielose) com proliferacdo eritroide, granulocitica e
megacariocitica proeminente;

(b) Nivel de eritropoietina sérica (EPO) abaixo da faixa de referéncia para
normal;

(c) Formacéao de colbdnias eritroides enddgenas in vitro.

O diagndéstico requer a presenca de ambos os critérios principais e um critério
menor ou a presenca do primeiro critério maior junto com dois critérios menores (Silver
et al 2013).

2.1.4 Trombocitemia Essencial

Trombocitemia essencial (TE) € uma neoplasia mieloproliferativa (NMP)
caracterizada por trombocitose sustentada e aumento do nimero de megacariécitos
grandes e maduros em uma medula éssea normocelular (WHO, 2020).

A apresentacdo pode ser bastante variavel clinicamente, podem ser
assintomaticos, porém cerca de 50—-60% dos pacientes com TE apresentam sintomas
como fadiga, eritromelalgia, dores de cabeca, dificuldades de concentragéo e

sintomas microvasculares. Os eventos vasculares associados a TE incluem trombose
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venosa (trombose venosa profunda, trombose venosa sagital, embolia pulmonar) e
trombose arterial (infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral, entre outros).
Eventos de sangramento também podem complicar a TE, as vezes associados a
Sindrome de Von Willebrand adquirida, e podem se manifestar como sangramento de
superficies mucosas ou sangramento gastrointestinal. Mutagfes somaticas adquiridas
em JAK2, na banda cromossémica 9p24.1, desempenham um papel na patogénese
da TE. A mutacdo mais comum, JAK2 p.V617F, resulta em um JAK-2 citoplasmético
constitutivamente ativo independente de ligante, que ativa as vias de sinalizacao
STAT, MAPK e PI3K para promover a transformacéo e proliferacdo de progenitores
hematopoiéticos. A distincdo entre hiperplasias megacariociticas reativas e outras
neoplasias mieloproliferativas e neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas é
essencial. A histologia da bidpsia da medula 6ssea nestas outras condicdes, pode
mostrar numeros aumentados de megacariocitos, mas estes sdo de tamanho normal
ou até menores que o normal e ndo teriam a atipia caracteristica da trombocitemia
essencial (WHO, 2020).

O diagnéstico diferencial do aumento da contagem de plaquetas inclui
trombocitose reativa, trombocitemia essencial, leucemia mieloide crbnica, policitemia
vera, mielofibrose primaria, anemia refrataria com sideroblastos em anel, trombocitose
acentuada e outras neoplasias mieloides crénicas. O diagndstico preciso € importante
em termos de prognostico e tratamento. A presenca de um marcador clonal por
exemplo, mutacdo JAK2 ou MPL, que esta presente na maioria dos pacientes com
TE, PV ou MFP, exclui de forma confiavel a possibilidade de trombocitose reativa
(Barbui et al., 2011).

De acordo com os critérios revisados da OMS, a histologia raramente é usada
sozinha para fazer um diagnastico.

v' Critérios maiores:

(a) Contagem de plaquetas 2450 x 10 9 /L

(b) Bibpsia da medula Ossea mostrando proliferacdo principalmente da
linhagem megacariocitica, com aumento do nimero de megacariécitos maduros e
aumentados com nucleos hiperlobulados; sem aumento significativo ou desvio a
esquerda na granulopoiese ou eritropoiese; muito raramente um leve aumento (grau

1) nas fibras de reticulina.
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N&o preenche os critérios da OMS para: Leucemia mieloide cronica BCR-ABL1,
positiva para policitemia vera, para mielofibrose primaria, SMD ou outras neoplasias
mieloides.

(c) Mutacéo JAK2, CALR ou MPL

v’ Critérios menores:
(a) Presenca de um marcador clonal ou
(b) Excluséo de trombocitose reativa

O diagnéstico de trombocitemia essencial requer que todos os critérios maiores ou 0s

trés primeiros critérios maiores mais um critério menor seja atendido (WHO, 2020).

2.2 NEOPLASIAS MIELODISPLASICAS

A classificagdo da OMS reconhece a neoplasia mielodisplasica como uma
categoria de neoplasias clonais de células-tronco hematopoiéticas, definidas por
citopenias e displasia morfolégica, e clinicamente caracterizadas por hematopoiese
progressivamente ineficaz e um risco aumentado de leucemia mieloide aguda (LMA)
(WHO, 2020). A incidéncia anual ajustada por idade nos Estados Unidos é de
aproximadamente 4,0/100.000 pessoas, que tende a aumentar substancialmente com
a idade. Além da idade, outros fatores de risco incluem género masculino, obesidade,
tabagismo e tratamento prévio de radioterapia ou quimioterapia, mas a maioria dos
casos permanece de natureza idiopatica (Zeidan et al., 2019).

Pacientes com neoplasia mielodisplasica tém uma idade média de 77 anos no
diagnostico e <10% tém menos de 50 anos de idade, a incidéncia € muito baixa em
pessoas com idade inferior a 40 anos (0,1 casos por 100.000 pessoas-ano), mas
aumenta progressivamente entre as idades de 60 e 90 anos (de 2,2 a 56,8 casos por
100.000 pessoas-ano). Uma idade mais jovem no inicio da doenca é mais comum
entre populacdes de pacientes asiaticos (WHO, 2020).

A probabilidade geral de sobrevida em 5 anos permanece relativamente baixa
em aproximadamente 31% sem uma melhora temporal clara nos resultados, apesar
da aprovacao de trés terapias especificas para neoplasia mielodisplasica desde 2004
e do uso crescente de transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas
(Zeidan et al., 2019).
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Displasia em uma ou mais linhagens mieloides € a marca morfolégica da
neoplasia mielodisplasica. O limite para displasia é definido em 10% para todas as
linhagens e em todos os tipos de SMD, bem como para neoplasias
mielodisplasicas/mieloproliferativas. A displasia pode ser acompanhada por um
aumento de blastos mieloides no sangue periférico e/ou medula 6ssea, mas a
porcentagem de blastos € sempre < 20% das células nucleadas e do sangue
periférico. As linhagens mieloides afetadas por citopenias ndo sdo necessariamente
aquelas que manifestam displasia. Os blastos sao tipicamente mieloblastos e em uma
minoria de casos exibem diferenciacio monocitica ou megacarioblastica. A
Classificacao da OMS recomenda que pelo menos 10% das células em uma linhagem
demostrem caracteristicas displasicas para serem consideradas significativas (Jaffe
et al., 2017; WHO, 2020).

A diseritropoiese se manifesta principalmente como alteracdes nucleares,
incluindo brotamento, ponte internuclear, cariorrexe e multinuclearidade. Alteragbes
megaloblasticas sdo comuns, mas por si sO sao insuficientes para estabelecer a
diseritropoiese. As caracteristicas citoplasmaticas incluem a formacdo de
sideroblastos em anel, vacuolizacdo e positividade aberrante do PAS, difusa ou
granular. A disgranulopoiese é caracterizada principalmente por hipossegmentacao
nuclear (anomalia pseudo—Pelger—Huét) ou hipersegmentacdo, hipogranularidade
citoplasmatica, granulos pseudo—Chédiak—Higashi e tamanho pequeno. A displasia
megacariocita é caracterizada por micromegacariécitos, nucleos nao lobulados em
megacariocitos de todos os tamanhos e multiplos nucleos amplamente separados. A
displasia megacariocitica € prontamente aparente em cortes de medula 6ssea, e tanto
bidpsia (ou coagulo) quanto espécimes aspirados devem ser avaliados (WHO, 2020).

Anormalidades genéticas especificas, como delecdo do braco longo do
cromossomo 5 (del(5q), inativacdo do TP53 e mutacdo SF3B1, estdo cada vez mais
associadas ao fen6tipo e ao resultado da doenca, conforme refletido na quinta edicao
da Classificacdo de Tumores Hematolinfoides da OMS e nos sistemas de
classificacdo da Classificacdo de Consenso Internacional 2022 (ICC 2022) (Karel et
al., 2024).



14

2.3 NEOPLASIAS MIELODISPLASICAS/MIELOPROLIFERATIVA

Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas (SMD/NMPs) é uma categoria
de neoplasias mieloides definida por caracteristicas patolégicas e moleculares
sobrepostas de neoplasias mielodisplasicas (SMDs) e neoplasias mieloproliferativas
(NMPs), frequentemente se manifestando clinicamente com varias combinacdes de
citopenias e citoses. Este grupo compreende: Leucemia mielomonocitica cronica;
Neoplasia mielodisplasica/mieloproliferativa com neutrofilia; Neoplasia
mielodisplasica/mieloproliferativa com mutacdo SF3B1 e trombocitose; Neoplasia
mielodisplasica/mieloproliferativa SOE (WHO, 2020).

2.4 LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

Leucemia mieloide aguda (LMA) € um grupo heterogéneo de doencas que
representam proliferagdes clonais de células imaturas, nao linfoides, derivadas da
medula 0ssea, que frequentemente envolvem a medula 6ssea e 0 sangue periférico,
podendo se apresentar em tecidos extramedulares (Jaffe et al., 2017).

E definida como uma neoplasia com = 20% de blastos expressando um
imunofendtipo mieloide e abrigando anormalidades citogenéticas e moleculares
especificas associadas a SMD, surgindo de novo ou apés uma histéria conhecida de
SMD ou SMD/NMP (WHO, 2020).

A maioria dos casos de LMA apresenta aumento de mieloblastos na medula
0ssea, que também podem estar presentes no sangue periférico. Uma variedade de
alteracdes em células blasticas sdo sugestivas de tipos especificos de LMA, por
exemplo, os blastos tém cromatina nuclear imatura, caracterizada pela auséncia de
aglomeracao de cromatina e pela presenca de nucléolos. Os nucleos dos mieloblastos
podem ser redondos ou ter invaginacdes nucleares e namero variaveis de granulos
citoplasmaticos. A presenca de tais granulos coalescidos que formam corpos
citoplasmaticos em forma de bastonetes, conhecidos como bastonetes de auer sao
considerados especificos para a linhagem mieloide. Os monoblastos podem variar de
células com nucleos arredondados e citoplasma moderamente basofilico, com ou sem
vacuolos, a células mais intermediarias, 0os pro-mondécitos com cromatina nuclear
imatura, semelhante a dos mondcitos maduros. Estudos de imunofenotipagem séo

atualmente realizados em todos os casos de leucemia aguda para distinguir a
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linhagem mieloide da linfoblastica e frequentemente Uteis na subclassificagcdo dos
varios tipos de LMA. Assim como métodos de citometria de fluxo multiparametros com
dispersao lateral de CD45, sédo preferidos devido ao grande nimero de antigenos que
podem ser estudados rapidamente (Jaffe et al., 2017).

2.4.1 Neoplasias Mieloides Secundarias

Neoplasias mieloides que surgem secundariamente a exposicdo a terapia
citotoxica. Sao definidas como leucemia mieloide aguda (LMA), neoplasias
mielodisplasicas (SMD) e neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferativas (SMD/NMP)
gue surgem em pacientes expostos previamente a terapia citotoxica, danificando o
DNA, relacionada particularmente a expansao de clones preexistentes secundaria a
pressdes de selecdo de agentes de terapia citotoxica em um ambiente medular
alterado (WHO, 2020).

Representam aproximadamente 10% dos casos de LMA e 20% de SMD, e
estdo entre as complicacdes tardias mais mortais da quimioterapia (JAFFE et al,
2017). Assim, o diagnostico de neoplasia mieloide pos citotoxicos implica o
cumprimento dos critérios para uma neoplasia mieloide, além de um histoérico
documentado de tratamento quimioterapico ou radioterapia de campo amplo para uma
neoplasia ndo relacionada. Pacientes com neoplasia mieloide pos terapia citotdxica
apresentam morfologia sanguinea e da medula 6ssea que se sobrepde a de pacientes
com LMA de novo, SMD e SMD/NMP. O sangue periférico comumente apresenta
anisopoiquilocitose e macrocitose de hemacias, com formas nucleadas circulantes e
neutrofilos displasicos, ocasionalmente com monaocitose. A displasia multilinhagem é
uma caracteristica consistente, e a porcentagem de blastos na medula 6éssea continua
sendo importante para distinguir a neoplasia mielodisplasica pos terapia citotéxica da
leucemia mieloide aguda pos terapia citotoxica (WHO, 2020).

A medula éssea pode ser hipercelular, normocelular ou hipocelular e pode
apresentar fibrose associada. A diseritropoiese das trés linhagens € comum e
frequentemente marcante, a eritropoiese pode apresentar maturacdo megaloblastica
com contornos nucleares anormais ou multinucleacdo, sireoblastos em anel séo
comuns. Os megacariocitos frequentemente apresentam formas pequenas e
anormais com hipolobacao ou lobos nucleares amplamente separados. Contagem de

blastos é variavel, aproximadamente metade dos pacientes com SMD relacionado a
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terapia apresentam 5% de blastos quando diagnosticados inicialmente.
Independentemente da contagem de células blasticas, os casos ndo devem ser
classificados como um subtipo especifico de SMD, devendo simplesmente ser
diagnosticado como SMD relacionada a terapia. Os blastos séo tipicamente CD34
positivos, com expressdo de CD13 e CD33 (Jaffe et al., 2017).

25 NEOPLASIAS MIELOIDES/LINFOIDES

Esta categoria de doengas inclui neoplasias mieloides e linfoides causadas por
rearranjos envolvendo genes que codificam tirosina quinases especificas, levando a
produtos de fusdo nos quais o dominio quinase é constitutivamente ativado,
resultando em desregulacdo da sinalizagcéo celular que promove a proliferacéo e a
sobrevivéncia (WHO, 2020).

2.5.1 Neoplasia mieloide/linfoide com rearranjo de FGFR1

Trata-se de um grupo heterogéneo de neoplasias com rearranjo do FGFR1,
originarias de uma célula-tronco hematopoiética pluripotente, que podem se
manifestar como neoplasias mieloides crénicas ou doenca em fase blastica de origem
em células B, células T, mieloides ou fendtipo misto, tipicamente com eosinofilia
associada. Os casos se apresentam como leucemias linfoblasticas agudas (B e T),
mieloides ou de fendtipo misto. A medula 6ssea pode ser normocelular ou hipercelular
com eosinofilia, com ou sem neutrofilia, ou monocitose ou com aumento de blastos de
linhagem mieloide ou de células T ou B, ou de fenétipo misto; presenca de um gene
de fusdo FGFRL1 por t(8;13); (p11.2;g12.1) ou um parceiro de translocacao alternativo.
A imunofenotipagem por citometria de fluxo pode ser mais util do que a imuno-

histoquimica na identificacdo de pequenas populac¢des subclonais (WHO, 2020).
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3 MATERIAIS E METODOS

Elaboramos um manual com orienta¢gGes e condutas sobre avaliacao inicial da
bidpsia de medula éssea com suspeita de neoplasias mieloides, destinado para o
aperfeicoamento do aprendizado dos residentes de anatomia patoldgica do INCA
baseando-se nas referéncias bibliograficas, associadas as imagens ilustrativas das
patologias.

O Acervo do servico de patologia do INCA foi usado para ilustracdo do material,
com fotografias dos cortes histolégicos corados pela hematoxilina e eosina e das
laminas de imuno-histoquimica arquivadas.

Foi incluida no manual uma breve revisdo sobre cada patologia no que
concerne aos principais aspectos histopatologicos e imunofendtipos das neoplasias
ilustradas.

As imagens das laminas dos casos usados para ilustrar as doencas serdo
adquiridas utilizando a camera ICC50W (Leica Microsystems®) e o programa LAS EZ

(Leica Microsystems®), versao 3.4.0).
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4 RESULTADOS

4.1  ORIENTACOES INICIAIS

4.1.2 Indicacbes de BMO na Avaliacdo de Proliferacbes e Neoplasias
Mieloides

Em geral, um exame de medula 0ssea € necessario quando ha anormalidades
hematologicas que ndo podem ser explicadas por dados clinicos e laboratoriais. Um
esfregaco de sangue periférico deve sempre ser cuidadosamente avaliado antes de
decidir se uma bidpsia de medula 6ssea é necessaria. Uma vez indicado, o exame
completo da medula éssea inclui tanto o aspirado da medula 0ssea quanto a biopsia.

O aspirado de medula 6ssea fornece informac¢des mais precisas em relacdo as
caracteristicas citologicas e ao processo de maturacao das linhagens hematopoéticas,
determinacdes qualitativas/quantitativas dos blastos e avaliacdo semiquantitativa dos
depositos de ferro. Sao requeridas pelo menos duas coloracées; Romanowsky e azul
da Prussia onde devem ser avaliadas a qualidade da amostra, celularidade global da
mesma, contagem diferencial de células nucleadas, relacdo mieloide/eritroide e
avaliacdo quantitativa e qualitativa das trés linhagens hematopoéticas: granulocitica,
eritroide e megacariocitica.

A bidpsia por agulha da medula éssea oferece uma analise mais precisa da
celularidade relacéo tecido adiposo/tecido hematopoético, organizacdo topografica
dos diferentes elementos celulares, alteracbes do estroma; fibrose reticulinica e
colagénica, alteracbes morfoldgicas/topograficas dos elementos maduros, lesées
focais, metastases e infiltracdes.

Inimeros marcadores que definem as linhagens celulares mieloides e suas
diferentes etapas de maturacdo podem ser hoje identificados por imuno-histoquimica
ou citometria de fluxo, que é considerada o método de eleicdo para a
imunocaracterizacdo das leucemias. A imuno-histoquimica é usada para casos em
gue, por alguma razdo, ndo € possivel a obtencdo de células viaveis para essa
finalidade, como nas LMAs com fibrose.

As principais indicac¢des clinicas para a realizacéo de biopsias de medula 6ssea

incluem:
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v’ Esclarecer citopenias ou citoses;

v’ Diagnéstico de neoplasias hematopoiética e linfoides;

v Avaliacdo de blastos inexplicaveis ou outras células anormais no sangue
sugestivo de patologia da medula éssea;

v Avaliacao de mastocitoses, amiloidose e disturbios de armazenamento
metabolico;

v’ Avaliacdo da gamopatia monoclonal;

v Avaliagao da febre de origem desconhecida;

v’ Avaliacdo de espenomegalia inexplicada ou outra organomegalia;

v’ Estadiamento de linfomas;

v Deteccao de doenca metastatica;

v/ Monitoramento pré e pés inducdo da quimioterapia para avaliar resposta a
terapia, efeitos antineoplasicos e/ou toxicidade hematoldgica.

v" Acompanhamento pds transplante de células-tronco hematopoiéticas.
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5 PROCESSAMENTO HISTOPATOLOGICO DA BIOPSIA DE MEDULA OSSEA

O exame completo inclui tanto o aspirado como a bidpsia. Amostras para
culturas micobacterianas, fungicas ou virais devem ser coletadas se houver suspeita
de causa infecciosa.

As biopsias de medula éssea obtidas por puncéo, apés fixadas em formol a
10% tamponado, sofrem processo de descalcificacdo. Utiliza-se solugao
descalcificadora & base de EDTA, que permite maior rapidez, além de preservar o
tecido adjacente. Quando retiradas da solucdo, séo lavadas por cinco minutos em
agua corrente e, entdo, sdo submetidas a processamento histologico.

5.1 AVALIACAO DE DADOS CLIiNICOS E EXAMES COMPLEMENTARES

Antes de iniciar a avaliacdo da medula 6ssea, deve-se coletar informacdes
relevantes e disponiveis no prontuario eletrénico do paciente. Estes incluem dados do
hemograma, mielograma, imunofenotipagem por citometria de fluxo, citogenética,
sorologias, exames de imagem e outros exames relevantes para hipétese diagndéstica

clinica.

5.2  AVALIACAO INICIAL DA BIOPSIA DA MEDULA OSSEA

A avaliacéo inicial da bidépsia da medula éssea consiste na contagem dos
espacos intertrabeculares, avaliacdo da celularidade e da presenca de possiveis

alteracoes das trés linhagens hematopoiéticas presentes.

5.3 CONTAGEM DOS ESPACOS TRABECULARES

Os espacos intertrabeculares devem ser avaliados como 0 espaco
compreendido entre dois fragmentos de osso trabecular que, sdo ocupados por
estroma e células hematopoiéticas, permeadas por tecido adiposo, células estromais,
matriz extracelular com histiocitos e vasos sanguineos.

Uma bidpsia satisfatoria deve ter pelo menos 1,6 cm a 2 cm. E importante estar
atento a primeira camada de tecido adiposo subcortical, caso tenha na amostra, pois

esta apresenta uma celularidade reduzida (Beham-Schmid; Schmitt-Graeff, 2020).
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5.4  AVALIAGAO DA CELULARIDADE

Embora o aspirado e a bidpsia da medula 6ssea representem apenas uma
amostra mindscula do 6rgdo hematopoiético, os espécimes obtidos de locais padréao
sdo geralmente representativos da atividade geral da medula 6ssea. Ao nascimento e
na infancia, a celularidade é maior e com maior predominio de linfocitos, enquanto
que a celularidade reduz com o aumento da idade, com menor quantidade de
linfécitos. A avaliacdo da celularidade deve ser feita pela relacdo de células
hematopoiéticas em relacdo ao tecido adiposo. Uma férmula comumente utilizada
para se estimar a celularidade normal de uma medula 6ssea é a subtracdo de 100
pela idade do paciente. Vale ressaltar, que essa formula se aplica de maneira mais

eficaz em adultos, e ndo nos extremos de idade (Foucar, 2001).

Figura 1 — Avaliacéo da celularidade

Bidpsia de me
e hipercelular.
Fonte: Jaffe et al., 2017.

5.5  AVALIAGAO DAS LINHAGENS HEMATOPOIETICAS

As diferentes linhagens que compdem a medula 6ssea incluem a linhagem
eritrocitica, granulocitica e megacariécitica.

O estroma é composto de células estromais e uma matriz de proteinas como a
laminina, trombospondina e fibronectina. Elementos estromais reconheciveis incluem
vasos sanguineos, nervos, tecido adiposo, células mesenquimais como as células
reticulares, macrofagos, fibroblastos e uma delicada rede de fibras. A reticulina é
depositada preferencialmente ao redor das arteriolas e adjacente as trabéculas
Osseas. Osteoclastos, osteoblastos, mieloblastos e promieldcitos sdo adjacentes a
trabécula 6ssea. Mais profundamente no espaco intertrabecular estdo presentes
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células em maturacdo da linhagem neutrdfila, ilhas eritroides com um macréfago e
linfécitos intersticiais. Eosindfilos e seus percursores sédo espalhados aleatoriamente.
Células plasméticas e megacariocitos apresentam localizacdo adjacente a um

sinusoides (Figura 2).

Figura 2 — Representacao da topografia da medula éssea normal
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Fonte: Jaffe et al., 2017.

Os precursores eritroides sao facilmente visualizados em biopsia de medula
O0ssea, onde localizam-se no espaco intertrabecular formando ilhas eritroides,
afastadas da superficie 6ssea. Um halo artificial em torno dos nucleos eritroides pode
auxiliar na sua identificacdo. Eritroblastos tardios normais apresentam um pequeno
namero de granulos finos de hemossiderina dispersos. Eritroblastos intermediarios

ocasionais também podem conter granulos sideréticos. (Tabela 1; Figura 3).

Tabela 1 — Precursores eritroides

Proeritroblasto Célula grande redonda com nudcleo redondo ou
ligeiramente oval e um ou mais nucleos visiveis, que
geralmente sao lineares ou irregulares e podem se

apoiar na membrana nuclear
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Eritroblasto basofilico

Um pouco menor que um proeritroblasto, mas com

caracteristicas semelhantes

Eritroblasto intermediario

Célula de tamanho intermediario com menos
basofilia citoplasmatica do que o eritroblasto inicial,

podem exibir halo perinuclear artefatual.

Eritroblasto tardio

Célula pequena com cromatina condensada,
citoplasma rosa (eosinofilico) na coloragdo com
hematoxilina-eosina e halo perinuclear proeminente.

Nucleo mais redondo e regular que o linfécito.

Fonte: Adaptado de (Jaffe et al., 2017).

Figura 3 — Precursor eritroide

(A) Dois proeritroblastos (setas longas) e um eritroblasto (seta curta); (B) llha eritroide
composta principalmente por eritroblastos intermediarios e tardios.

Os primeiros precursores de granulécitos reconheciveis sdo mieloblastos e

promieldcitos que se encontram localizados contra o peridsteo e em faixa ao redor

das arteriolas (Figura 4). Mieldcitos, metamielécitos e neutréfilos sdo encontrados

progressivamente mais distantes do enddsteo, as caracteristicas citolégicas estdo

descritas na tabela 2. Outras células mieloides como mondcitos, macréfagos,

mastocitos e osteoclastos sao reconhecidos na medula 6ssea de individuos saudaveis

em numeros baixo, mas variaveis. Monocitos e macréfagos sdo uma populagcdo menor

e podem ser vistos como células isoladas. Macréfagos podem conter restos celulares

ou hemossiderina (Jaffe et al., 2017).
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Tabela 2 — Precursor granulocitico

Célula Bidpsia de medula 6ssea

Mieloblasto Célula grande com alta propor¢éo nucleo citoplasma, localizada
proximo a trabécula 6ssea ou arteriola, o nucleo € mais redondo

do que um proeritroblasto e ndo toca a membrana nuclear.

Promieldcito Célula maior que um mieloblasto, com ndcleo semelhante, mas
citoplasma granular mais abundante, localizado préximo a

trabécula 6ssea ou de uma arteriola.

Mielocito Célula menor que um promieldcito, localizada mais distante da
superficie 6ssea, citoplasma € granular e o nacleo oval nao possui

nucléolo aparente.

Metamiel6cito | Célula de tamanho médio semelhante a um mielécito e situada de

forma semelhante, mas com nucleo recortado ou em forma de U.

Bastbes e Célula de tamanho médio localizadas a alguma distancia de uma
Neutrofilo trabécula 6ssea ou de uma arteriola, com citoplasma granular e
cromatina grosseiramente aglomerada em nudcleos em forma de
faixa ou lobulados.

Fonte: Adaptado de Jaffe et al., 2017.

Figura 4 — Precursor granulocitico

Granulécitos imaturos ao longo de uma trabécula 6ssea
Fonte: Jaffe et al., 2017.
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Os megacariocitos sdo células grandes polipoides e apresentam trés estagios
de maturacdo reconheciveis na medula 6ssea normal. Os megacariécitos imaturos
medem 30 um ou mais de didmetro e apresentam alta relacdo nucleo citoplasma
basofilico e lobulado. Os megacariocitos maduros sdo células grandes, com até 160
pum de didmetro, geralmente com nucleo lobulado e citoplasma granular rosa ou lilas.
O megacaridcito tardio é semelhante em tamanho a um megacariécito imaturo, pois
praticamente todo o citoplasma foi eliminado como plaquetas, restando apenas um

nudcleo bastante picnético com uma fina borda citoplasmatica (Figura 5).

Figura 5 — Megacariécitos

Trés megacariocitos de paciente
hematologicamente normal. A variagdo no
tamanho e a lobulacdo nuclear s&o devidas ao
corte transversal.

Fonte: Jaffe et al., 2017.
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6 APRESENTACAO DOS CASOS E PROCEDIMENTOS DA ROTINA

Na avaliacdo das bidpsias suspeitas de neoplasias mieloides, estdo indicados:

v’ Caracterizar as linhagens presentes. Se necessario, por imuno-histoquimica
usando os anticorpos CD71, CD61, CD163, mieloperoxidade.

v/ - Pesquisar presenca de excessos de blastos, linfoides ou mieloides,
utilizando marcadores disponiveis: CD34, CD117 e Tdt.

v Pesquisar presenca de fibrose reticulinica e/ou colageno.

v’ Coletar as informac6es do sangue periférico, molecular e/ou citogenética. O

laudo dever ser descritivo na auséncia dessas informagoes.

6.1  CHECKLIST UTILIZADO NA AVALIACAO

v' Numero de fragmentos

v' Tamanho

v’ Descalcificagdo: EDTA (tempo)

v" NUmero de blocos

v’ Colorac0es realizadas (histoquimica)
v Imuno-histoquimica

v' Representatividade da amostra: adequada, artefatos de aspiracéo, etc.
v’ Celularidade global

v’ Linhagens celulares

v’ Série eritroide

v’ Série granulocitica

v/ Série megacariocitica

v' Linfocitos

v Plasmacitos

v Histiocitos

Semiquantificacao de fibras reticulinicas e colageno (OMS, 5ed):

MF-0 - Fibras reticulinicas esparsas, sem intersecédo e colageno perivascular,
correspondendo a medula normal.

MF-1 — Trama reticulinica frouxa com muitas intersecdes, especialmente

perivasculares. Colageno focal paratrabecular ou central, sem trama.



27

MF-2 — Aumento difuso e denso de fibras reticulinicas com muitas intersecoes,
ocasionalmente com bandas de colageno e/ou osteosclerose focal.

MF-3 - Aumento difuso e denso de fibras reticulinicas com muitas intersecoes
e bandas de colageno, frequentemente associado com osteosclerose.

v’ Siderose
v’ LesOes especificas

e Granulomas

e Necrose

e Amiloidose

e Degeneragao serosa
v Elementos extrinsecos
v Microrganismos
v Conclusao

6.2 ILUSTRACAO DOS CASOS

Figura 6 — Leucemia mieloide cronica

Medula éssea hipercelular (HE, A - 40X). Acentuada hiperplasia da série granulocitica,
megacariocitos pequenos e hipossegmentados. Eosinofilos e basofilos aumentados.
Auséncia de excesso de blastos (HE B - 400X).
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Figura 7 — Policitemia vera

Medula éssea hipercelular (HE, A - 40X). Serie eritroide e granulocitica hiperplasicas com
retardo de maturagdo, megacariocitos dismorficos. Auséncia de excessos de blastos e
mielofibrose (HE, B - 400X). cortes histolégicos mostram imuno-histoquimica evidenciando
eritroblastos (CD71, C - 100X); megacariécitos em numero aumentado, formando
aglomerados frouxos situados préximo a superficie endosteal das trabéculas 6sseas, observa-
se variagdo no tamanho e morfologia atipica como nucleos hipercromaticos alguns
hipersegmentados (CD61, D - 400X).



Figura 8 —Trombocitemia essencial
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Figura 9 — Mielofibrose primaria
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Hiperplasia da série granulocitica, megacariécitos dismaorficos com formas bizarras (HE, A e

B — 400X); coloracéo pela reticulina evidenciando trama aumentada, frouxa (reticulina, C -
200X); imuno-histoquimica evidenciando os megacariécitos atipicos (CD61, D - 100X).
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Figura 10 — Neoplasia mielodisplasica
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evidenciando a série eritroide (CD71, B - 400X); evidenciando os micromegacariocitos (CD61,

C — 100X).
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Figura 11 — Leucemia mieloide aguda

Infiltracdo difusa da medula 6ssea por blastos mieloides (HE A —100X; B — 400X);
cortes histolégicos mostrando imuno- histoquimica com positividade forte e difusa
para CD117 (C - 400X); CD34 com expansado em parte dos blastos (D - 100X).
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Figura 12 — Neoplasia mieloide pos-terapia citotoxica

Medula 6ssea hipercelular, infiltrada por elementos mieloides imaturos. Serie
eritroide reduzida (HE, A - 400X); imuno - histoquimica mostrando positividade para
CD117 em 10-20% de blastos (B - 100X).
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Figura 13 — Neoplasia mieloide/linfoide com rearranjo FGFR1
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Medula 6ssea hipercelular (HE, A - 40X); acentuada hiperplasia da série granulocitica com
retardo na maturagéo (HE, B - 400X); representada principalmente por eosinéfilos (HE, C —
100X).
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7 CONCLUSAO

Foi elaborado um mini manual com orientacdes para avaliagéo de proliferacdes
e neoplasias mieloides, apresentacdo de um checklist com consideragdes pontuais
sobre processamento, condutas a adotar na avaliacdo inicial da medula éssea,
seguido de ilustracdo dos casos mais frequentes, avaliados na rotina do servigco de
hematopatologia do INCA. O presente manual poderé servir como fonte de consulta
rapida para avaliacdo inicial de medulas Osseas, com suspeita de neoplasias
mieloides, podendo contribuir no desenvolvimento do raciocinio histopatoldgico,
facilitando assim, o aprendizado dos residentes.
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