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DINÂMICA CLONAL EM NEOPLASIAS MIELOIDES

Ling VY et al., 2025.



SBP.ORG.BR

Quadro clínico

Homem, 80 anos, em seguimento de mielofibrose primária em fase pré-fibrótica há 
2 anos. Evolui com pancitopenia. 

CASO 1

Hemograma:

-Hb = 7,0 (VCM = 79,2).

-Leucócitos = 1000

-Plaquetas = 40.000.

RNI alargado.

Laboratório
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CASO 1 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO)
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CASO 1 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO) - ACHADOS
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CASO 1 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO) - ACHADOS

Intensa distorção arquitetural, retardo maturativo

Raros eritroblastos

Megacariócitos atípicos
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CASO 1 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO) - IH

MPX CD117 CD34 CD71
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CASO 1 (PROGRESSÃO) - MIELOGRAMA
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CASO 1 (PROGRESSÃO) - MIELOGRAMA

Presença de  t(15;17)(q24.1;q21.2)/ PML::RARA
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• Diagnóstico: Leucemia promielocítica aguda (OMS, 2022 e ICC, 2022). 
Ocupa ≥80% da área celular da biópsia.

• Condições definidoras de leucemia mieloide aguda (de novo ou progressão), 
independentemente da contagem do número de blastos:

- t(8;21)(q22;q22.1)/RUNX1::RUNX1T1;

- inv(16)(p13.1q22) ou t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11;

- t(15;17)(q24;q21)/ PML::RARA.

• Demais doenças mieloides clonais:

- 10 a 19% de blastos: fase acelerada;

- ≥20% de blastos: crise blástica.

CASO 1 (PROGRESSÃO) 

Arber et al,  2022; Khoury et al., 2022. 
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CASO 2

Quadro clínico

Mulher, 37 anos, com astenia e equimoses há 1 mês – leucemia mieloide crônica? 

Hemograma:

-Hb = 12,0 (VCM = 96).

-Leucócitos = 189.500 (19% bastões, 6% metamielócitos, 

14% mielócitos).

-Plaquetas = 217.000.

Laboratório

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2 – EXAMES HEMATOLÓGICOS

Citometria:

-0,12% blastos 

mieloides;

-1,18% blastos 

linfoides.

Cariótipo:

t(9;22)(q34;q11), 

transcrito bcr-abl b2a2

Compatível com 

LMC em fase 

crônica

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2 – BIÓPSIA

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2 – BIÓPSIA - ACHADOS

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2 – BIÓPSIA - ACHADOS

Intensa proliferação mieloide com desvio escalonado Células pequenas e redondas
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CASO 2 – IMUNOISTOQUÍMICA - MPX

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2 – IMUNOISTOQUÍMICA – CD10

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2 – IMUNOISTOQUÍMICA – CD79A

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2 – IMUNOISTOQUÍMICA – CD34

Dados em publicação – não compartilhar
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CASO 2

• Diagnóstico: Leucemia mieloide crônica (60%) em crise blástica linfoide 
B (40%).

Crise blástica linfoide (OMS, 2022 e ICC, 2022)

>20% linfoblastos na MO ou SP

Infiltração extramedular por linfoblastos

• Números aumentados” de linfoblastos na medula óssea ou sangue periférico 

devem levantar suspeita de crise blástica linfoide, com investigação adicional.

Quanto? 5% ICC; não definido na OMS.
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CASO 2

• 528 pacientes; 508 com biópsia.

• 81% fase crônica; 19% fase acelerada ou crise blástica.

• Biópsia essencial para diagnóstico em 127 pacientes – 
aspirados não-diagnósticos ou subótimos. Maior 

frequência de fibrose reticulínica (p<0.01) e de crise 

blástica (p=0.01).

BM biopsy is indicated for patients who meet 

any of the criteria for AP/BP CML, for 

patients who have a clinical history 

suggestive of disease progression (eg, a 

large spleen size), ... and for patients for 
whom BM aspiration at their first assessment 

yields no BM particles. 

Overall, the presented findings support 

including BM biopsy and indications for 

performing BM biopsy in updated CML 
guidelines.

Hidalgo-Lόpez JE, et al., 2018 
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CASO 3

Quadro clínico

Homem, 40 anos, com plaquetose a esclarecer.

Hemograma:

-Hb = 12,4.

-Leucócitos = 5.900 (2.400 neutrófilos, 1.500 linfócitos).

-Plaquetas = 1.100.000.

Laboratório
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CASO 3 – MIELOGRAMA (DIAGNÓSTICO)
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CASO 3 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO)
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CASO 3 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO) - ACHADOS
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CASO 3 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO) - ACHADOS

Hipercelularidade megacariocítica, alguns elementos maiores

Núcleos em staghorn
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CASO 3 – DIAGNÓSTICO E SEGUIMENTO 

• Realizado estudo molecular de JAK2 p.V617F, que resultou POSITIVO.

     BCR-ABL NEGATIVO.

• Diagnóstico: Neoplasia mieloproliferativa crônica do tipo trombocitemia 
essencial (OMS, 2022 e ICC, 2022).

• Condução: iniciado tratamento com hidroxiureia e AAS para prevenção de trombose.

      Após 4 anos, evolui com bicitopenia e esplenomegalia.

• Punção medular seca – realizada biópsia para elucidação.

Hemograma:

-Hb = 7,5 (VCM = 85).

-Leucócitos = 1.100 

-Plaquetas = 680.000.
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CASO 3 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO)
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CASO 3 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO) - ACHADOS

Osteosclerose 

Intensa atipia 

megacariocítica

Fibrose colagênica com dilatação sinusoidal
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• Diagnóstico: Mielofibrose pós-trombocitemia essencial.

Critérios diagnósticos – OMS, 2022 e ICC, 2022

Critérios essenciais:

-Antecedente de trombocitemia essencial;

-Fibrose medular reticulínica graus 2 ou 3.

Critérios adicionais:

- Anemia ou queda de Hb >2,0 g/dL em relação ao basal;

- Leucoeritroblastose;

- Esplenomegalia;

- Aumento de LDH;

- Sintomas constitucionais.

CASO 3 – EVOLUÇÃO

Diagnóstico final:

2 critérios essenciais

+

≥2 critérios adicionais

Arber et al,  2022; Khoury et al., 2022. 
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CASO 4

Quadro clínico

Homem, 66 anos, com poliglobulia, leucocitose e plaquetose – neoplasia 
mieloproliferativa crônica? 

Hemograma:

-Hb = 17,1 (VCM = 79).

-Leucócitos = 10.400 (6.380 segmentados, 2.537 

linfócitos)

-Plaquetas = 688.000.

Laboratório
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CASO 4 – MIELOGRAMA (DIAGNÓSTICO)
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CASO 4 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO)
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CASO 4 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO) - ACHADOS
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CASO 4 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO) - ACHADOS

Expansão de colônias eritroblásticas Hipercelularidade, pleomorfismo, agrupamentos frouxos
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CASO 4 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO) - ACHADOS

Reticulogênese grau 1
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CASO 4 – BIÓPSIA (DIAGNÓSTICO)

• Realizado estudo molecular de JAK2 p.V617F, que resultou POSITIVO.

•      BCR-ABL NEGATIVO.

• Diagnóstico: Neoplasia mieloproliferativa crônica do tipo Policitemia 
vera (OMS, 2022 e ICC, 2022).

• Condução: iniciado tratamento com hidroxiureia, AAS e sangrias periódicas.

     Após 15 anos, evolui com anemia, leucocitose e esplenomegalia.

• Realizada biópsia medular para elucidação – punção difícil.

Hemograma:

-Hb = 10,3 (VCM = 85).

-Leucócitos = 22.500 (14.070 segmentados, 6.240 linfócitos).

-Plaquetas = 462.000.
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CASO 4 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO)
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CASO 4 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO) - ACHADOS
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CASO 4 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO) - ACHADOS

Agrupamentos megacariocíticos densos Infiltrado de pequenos linfócitos
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CASO 4 – BIÓPSIA (PROGRESSÃO) - IH

CD20 CD3 CD5 CD23
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CASO 4 – PROGRESSÃO

• Realizado estudo molecular de JAK2 p.V617F, que resultou POSITIVO.

      BCR-ABL NEGATIVO.

• Diagnósticos:

   1.  Neoplasia mieloproliferativa crônica em fase fibrótica (mielofibrose 
pós-Policitemia vera). 

   2. Infiltração medular por linfoma não-Hodgkin linfocítico/leucemia 
linfocítica crônica.

• Condução do caso: Iniciado tratamento (FCR) para o linfoma, com monitoramento dos índices 
hematimétricos.
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CASO 4 – PROGRESSÃO

• Pacientes com NPMCs têm risco aumentado para o desenvolvimento de linfoma;

• Subtipos mais frequentes: LLC, LDGCB, LNHT angioimunoblástico e outros LNH de baixo grau;

• A infiltração linfomatosa provavelmente possui um papel na progressão fibrótica da doença.

• Possível papel de mutações fundadoras (ex. JAK2) e mutações em genes modificadores epigenéticos 

(DNMT3A, TET2, IDH2).

Holst JM et al, 2020.
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CASO 5 

Quadro clínico

Homem, 80 anos, com anemia a esclarecer.

Hemograma:

-Hb = 8,1 (VCM = 104).

-Leucócitos = 5.400 (2.100 segmentados, 1.900 linfócitos)

-Plaquetas = 205.000.

Laboratório
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CASO 5 - BIÓPSIA 
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CASO 5 – BIÓPSIA - ACHADOS 
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CASO 5 – BIÓPSIA - ACHADOS 

Micro-megacariócitos

Atipias citológicas
Atipias arquiteturais

Megacariócitos
binucleados
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CASO 5 – BIÓPSIA - IH 

CD61 CD117 CD34
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CASO 5 - MIELOGRAMA 
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CASO 5

• Realizado estudo molecular de JAK2 p.V617F e BCR-ABL, que resultaram NEGATIVOS.

• Realizado cariótipo, que evidenciou trissomia do cromossomo 8 em 15/20 metáfases.

• Diagnóstico:

    Síndrome/neoplasia mielodisplásica com fibrose (OMS, 2022) ou 
síndrome/neoplasia mielodisplásica não especificada (ICC, 2022).

Critérios diagnósticos – OMS, 2022 e ICC, 2022

- Citopenia em ≥1 linhagem hemopoética;

- Displasia em ≥1 linhagem hemopoética;

- <20% de blastos na medula óssea

- (OMS) Presença de evento morfológico definidor (fibrose).

Arber et al,  2022; Khoury et al., 2022. 
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RESUMO GRÁFICO – PROGRESSÃO NAS NMPCs

Baumeister J, et al, 2021
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

• Somente a biópsia pode evidenciar padrões arquiteturais anômalos – importante em casos de 
fibrose e suspeita de crise blástica.

• O diagnóstico de crise blástica depende da documentação de >20% de blastos na medula óssea 
(salvo exceções à regra).

• A presença de fibrose medular é um indicativo de progressão das NMPCs, mas é necessário 
cuidado para exclusão de outras causas associadas (linfoma, carcinoma).

• Correlação com dados de mielograma é muito importante, principalmente para visualizar 
alterações disgranulopoéticas e diseritropoéticas.

• Imunoistoquímica pode auxiliar na caracterização da imuno-arquitetura (caso a caso):

    CD20, CD3, CD138 – Estudo exploratório da série linfoplasmocitária.

    CD34, CKIT/CD117 – Detecção de blastos.

    CD61/fator VIII – realce das alterações megacariocíticas.

    MPX/CD71 – realce das séries granulocítica e eritroblástica.
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