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Bidpsia de MO: 7% de blastos CD34 positivos e expressao da proteina p53 em 40%
dos elementos nucleados. Neoplasia mielodisplasica (SMD) com aumento de

y- blastos 1?

CD34+7%



A bidpsia de medula dssea nas neoplasias mielodisplasicas

- Celularidade

- Topografia e morfologia das linhagens celulares
* Displasias
§ 1ou +linhagens
§ 2 10% para cada linhagem

- AlteragGes estromais (fibrose)

- SMD hipoplasica ou com fibrose

- Estudo imunoistoquimico: SEMPRE, na suspeita de SMD

o Imunoarquitetura de cada linhagem displasica (CD71, glicoforina A, mieloperoxidase, lisozima, Fator VIII e CD61)

o Expressdo da proteina p53: biomarcador de detecgdo precoce (95,5% SMD -TP53) - Patel SA, et al., 2025, Cancer

Imagem arquivo pessoal



Série eritroide na SMD: distorcao da topografia e alteracbes megaloblastoides

Diseritropoese

Imagens arquivo pessoal

Nuclear

Brotamentos nucleares
Pontes internucleares
Multinuclearidade
Alteragoes megaloblastoides

Cariorrexe

Citoplasmatica

Sideroblastos em anel
Vacuolizagao

Positividade pelo PAS
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Série granulocitica na SMD: reducao de formas maduras e incremento de elementos jovens centrais

Disgranulopoese

Nuclear Hipossegmentacao (pseudo—Pelger—Huét)

Hipersegmentacao

Citoplasmatica Hipergranularidade

" A

Granulos pseudo—Chédiak—Higashi

-

Formas pequenas

Bastonetes de Auer

TS
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Série megacariocitica na SMD: topografia anOmala e grupamentos
A

Dismegacariocitopoese

Nuclear Hipolobulagao

Multinucleagao
Citoplasmatica Micromegacariécitos
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Diagndsticos diferenciais sob o ponto de vista anatomopatoldgico - morfologia nao é patognomonica

Diseritropoese Disgranulopoese Dismegacariocitopoese

Deficiéncias B12 e ac. fdlico Deficiéncias B12 e ac. fdlico

Uso de medicamentos (MTX)  Uso de medicamentos (G-CSF)

Tratamento com EPO Tratamento com TPO

Doencas autoimunes (AHAI) [Doengas autoimunes (PTI)]

Infeccdes virais (parvo, HIV)  Infeccdes virais (HIV)
P6s TMO

Infecgdes virais (parvo,

Anemia aplastica

Ao ot :‘.@fr"‘
- Tl
M, 25a, pancitopenia (HD: LMA?)
. MO hipercelular (95%), cariétipo normal

Presenca de clone HPN em hemacias (29,3%), neutrdfilos (99%) e mondcitos (98%)
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F, 62 anos, em acompanhamento por "MF" ha 1 ano em uso de eritropoetina, Hb 9,5g/dL, com poiquilocitose, numerosos dacridcitos e 3%
de eritroblastos, leucdcitos 7.930 mil e plaguetas de 155 mil

Mielograma hemodiluido

Imagens arquivo pessoal
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Bidpsia de medula éssea: Compativel com neoplasia mieloproliferativa com

caracteres de mielofibrose primaria em fase fibrética (MF-3)
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Mielofibrose primaria

Fase pré-fibrotica

Critérios principais (obrigatorios)

e Proliferacdo e atipia megacariocitica, sem fibrose reticulinica grau > 1,
acompanhada de aumento da celularidade da medula dssea ajustada a idade,
proliferacdo granulocitica e (frequentemente) diminuicdo da eritropoiese

e Exclusdo de outras neoplasias (LMC, TE, PV, SMD ou outras neoplasias
mieloides)

* Presenca de mutacdo JAK2, CALR ou MPL ou presenca de outro marcador
clonal (ex: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) ou auséncia de fibrose
reacional (infeccdo, doenca autoimune, etc)

Critérios secundarios (pelo menos 1)

e Anemia n3o atribuida a comorbidade concomitante

e Leucocitose > 11 x 109L

¢ Esplenomegalia (clinicamente e/ou por exames de imagem)

¢ Nivel de LDH acima do limite superior

Fase fibrotica

Critérios principais (obrigatorios)

o Proliferacao e atipia megacariocitica, acompanhada de
fibrose reticulinica e/ou colagénica grau 2 ou 3

e Exclusdo de outras neoplasias (LMC, TE, PV, SMD ou outras neoplasias
mieloides)

e Presenca de mutacdao JAK2, CALR ou MPL ou presenca de outro marcador
clonal (ex: ASXL1, EZH2, TET2, IDH1/IDH2, SRSF2, SF3B1) ou auséncia de fibrose
reacional (infeccdo, doenca autoimune, etc)

Critérios secundarios (pelo menos 1)

e Anemia ndo atribuida a comorbidade concomitante
e Leucocitose > 11 x 10%/L.

¢ Esplenomegalia (clinicamente e/ou por exames de imagem)
¢ Nivel de LDH acima do limite superior

e Leucoeritroblastose

Imagem arquivo pessoal



Mielofibrose primaria - graduacéao da fibrose pela técnica de impregnacao pela Prata (manual)

Imagens arquivo pessoal



Mielofibrose primaria - graduacgao da fibrose pela técnica de impregnacéao pela Prata (manual)

Imagens arquivo pessoal



Mielofibrose primaria - graduacgao da fibrose

pela técnica de Tricrémico de Masson

Table 3. Grading of collagen deposition (proposal for a
consensus grading)

Grade 0:  Perivascular collagen only (normal)

Grade 1:  Focal paratrabecular or/and central collagen deposition
without connecting meshwork

Grade 2:  Paratrabecular or/and central deposition of collagen
with focally connecting meshwork or generalized
paratrabecular apposition of collagen

Grade 3:  Diffuse (complete) connecting meshwork of collagen

Comment on staining and grading

® |f the pattern is heterogeneous, the final score is determined
by the highest grade present in at least 30% of the marrow
area

® Trichrome staining [Masson's trichrome or Martius scarlet

blue (MSB)] with positive internal control by perivascular
staining of collagen

Kvasnicka HM, et al. Histopathology, 2016



Mielofibrose primaria - graduagao da osteoesclerose

Grau 1 — aposicéo de matriz osteoide ndo mineralizada Grau 2 — espessamento trabecular com interconexao focal Grau 3 — espessamento e interconexao difusos com
reducao dos espacos intertrabeculares

Imagens arquivo pessoal
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Displasia megacariocitica na mielofibrose primaria x trombocitemia essencial

o
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JAFFE, Elaine Sarkin et al. Hematopathology. 2. ed. Philadelphia: Elsevier, 2016



Mielofibrose primaria - displasia megacariocitica, ectasias sinusoidais e hematopoese intrasinusodal

Imagens arquivo pessoal



Mielofibrose primaria - anemia e hematopoese extramedular

Interferéncia no

metabolismo do ferro

- Ambiente subétimo para - Sequestro e degradagdo de
eritropoese eritrécitos
- Expulsdo pela fibrose - Anemia dilucional
Hematopoese

Expressdo anormal

o extramedular
de citocinas

(disfuncional)

Esplenomegalia

Fatores secundarios:
- Sangramentos

- Mielossupressdo terapia relacionada

Adaptado de Crit Rev Oncol Hematol (2022)



Mielofibrose primaria - imunoistoquimica como método complementar
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Demais marcadores: CD34 (células precursoras e endotélio), CD117 (células precursoras e mastocitos), MPO, glicoforina A, CD61
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Bidpsia de medula éssea: Compativel com neoplasia mieloproliferativa com

tica (MF-3)
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Obrigada!

Flavia F. S. Zacchi
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CASOS ADICIONAIS (s/n)

<>SINTO

TS PEU A G 7T b e — _ F, 77a, anemia (Hb 4,6g/dL) e plaguetopenia (6 mil), 7% blastos no SP
4 R ,;?b 'ﬁ"ﬁﬂ% ‘;w SO - i e Antecedente de carcinoma de mama pds radioterapia e quimioterapia
‘VM‘.QQE«! e @ A iz \ & Mielo hemodiluido
\\‘ }agt\\a'o . \\-.: @ Fenotipagem com 10% de blastos
. ?\F‘ \'}ﬁ‘? Medula hipercelular com acentuadas displasias das séries eritrocitica e
én,!v;x‘ oy megacariocitica e fibrose grau 2 (MF-2)
'!"D\ ‘_‘"" %
i Caridtipo:
Resultado: 74,XXX,+8,+19,+21,+marl,+mar2[3]/46,XX[1]
(Caridtipo hipertriploide a custa de tetrassomia dos cromossomos 8, 19
e 21 e presenca de dois cromossomos marcadores distintos entre si, de
tamanho maior do que um cromossomo do grupo A, em trés metafases
analisadas)

Denominag¢ao WHO 2022: MDS-EB2, MN-pCT

(Myelodysplastic Syndrome with Excess Blasts-2, Myeloid Neoplasm
post-Cytotoxic Therapy)

Com os seguintes qualificadores morfolégicos/bioldgicos:

* Displasia multilinhagem (eritroide + megacariocitica)

* Fibrose grau 2 (MF-2) — qualificador adicional relevante

* Cariétipo complexo — risco muito alto




