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TNTRODUCAD

- A leucemia mieloide cronica (LMC) & um processo mié-
lToproliferativo clonal, origindrio da transformacao neoplasi-
ca do precursor hemopeietico pluripotencial (28,41,59). Sua
anormalidade cromossomica caracteristica., o cromossoma Phila-
detphia(Ph?) ocorre em cerca de 90% dos pacientes (25,28,41 ,
55,59} e & provavelmente adquirido em um dos passos da trans-
formacao neoplasica (15,17,20,28.42). 0 Ph' esta presente nao
s0 na ltinhagem granulocitica, clinicamente a mais afetada,mas
tambem nos eritroblastos, megacaridcitos e linfocitos B (15 ,
32,41,59).

Seus aspectos c¢linicos, hematologicos e sua historia
natural sao conhecidos desde ha muito tempo (11,40,41,44,47

55,59,65,72,73). Possui inicialmente uma fase cronica, . bem

contreolada com quimipterapia oral, sendo a droga mais usada
o busuiphan (28,51,59,72), mas depois o paciente entra numa
fase acelerada, com mais sintomas gerais, aumento do nlmero
de blastos circulantes e na medula 0ssea e refratariedade ao
tratamento. Terminando na chamada crise blastica, muitas ve-
zes um quadro muito semelhante a Teucemia mieloide aguda (55,
59,66,72).

Incide em todas as idades, mas sua maior incidéncia

e acima dos 40 anos. Esplenomegalia~ ocorre em 78% a 90% dos
casos, acompanhada ou nao de hepatomegalia.No hemograma e ca-
racteristica a leucocitose, que pode atingir niveis muito ele
vados. Segundo os autores, em 80% dos casos esta acima - de
50.000/mm3 (11) ou em 61,5% acima de 60.000/mm3 (47) mas comu
mente esta acima de 100.000/mm3 (44,59,65). Apresenta ©0s gra-
nuldcitos em todes o0s estados ‘de maturacao, eosinofilia e/ou
basofilia. B frequente uma discreta anemia, e as plaquetas ge
ralmente sao normais, podendo porem estar em numero aumentado
ou diminuido. Todos estes dados, na presenca do Ph'+ e da fos
fatase alcalina (Eﬁ),_fechaﬁ“d“d{agnﬁéficd'dé LMC.

Embora muitos autores descrevam os achades do mielo-
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grama.ao diagndstico, a realizacdo do estudo histologico  da
medula O0ssea nao € habitual nesta doenga, sendo realizado,
guando necessario, durante a evolugao da doenga (41,59,62,72)
No mielograma se encontra predominio da serie granulocitica ,
que apresénta boa maturacao, eosinofilia e basofilia. 0 nume-
ro de blastos & inicialmente menor que 5%, e 0 auménto desta
taxa prenuncia a crise blastica. Os megacariocitos podem es-
tar aumentadds em numero (11,59) e apresentar atipias (19,67,

68), mas nac se tem dado maior importancia a este fato.

Mielofibrose. {MF), inclusive alterando a arqguitetu-
ra medular ("muti?ante“, sequndo 0s autores franceses) tem si
do .encontrada em até 30% des-casos durante a evplucaoe da LMC,
havendo por veézes dificuldade de diagnostico diferencial com
mielofibrose primaria (6,14,34,36,37,41,70). Em trabalhos que
estudam os aspectos histolpgicos.da LMC ao diagnostico, a fre
guencia descrita do aumento de fibras de reticulina chega a
67% (6,13,70) e aumenta de frequencia e intensidade no decor-
rer da doenca. 0 significado clinico.e prognostico da mielofi
brose_tem sido estudado amplamente na literatura, e & muito
discutido, mas ha uma tendencia a aceftar-ée qﬁe o aumento de
fibras reticulinicas nao influi no prognastico, ap passo que
a MF mutilante © de ma evolucdo, e precede a crise blastica -
(6,13,38,66,70).

Em 1976 Georgii et al (21,22) chamaram a atengao pa-
ra uma sindrome mieloproliferativa, caracterizada histologica
mente na medula 0ssea por uma proliferagdo bilinear de serie
granulocitica e megacariocitos, que eles chamaram de mielose
~megacariocitica - granuloc?tica cronica (chronic megakaryocytic,
granulocytic mielosis-CMGM).Esta “sindrome evolue p'a“ra um quadro de
mielofibrose, indistinguivel da mielofibrose primaria (24,26}
Pelo encontro de 63-70% de casos de PhJ+ neSta sindrome, eles
incluiram a.CMGM na sindrome ciinica da LMC (24,26,27) que te
ria portanto 2 subtipos: um a Jeucemia -granulocitica cronica
(LGC) com uma proliferagdo pura de serie granu1ocTtTca; e a
CMGM (bilinear). Foram entao descritas.as diferencas clinicas
e de evolucio entre estes 2 subtipos (23,26,27). A CMGM ocor-
re em faixas etdrias mais avancadas com media de jdade de 66



anos, contra 54 anos para a LGC. Apresenta leucocitose menos
intensa, isto e, raramente acima de 40.000/mm3, mas maior fre
quencia de plaguetose (49% dos casos de CMGM e 14% na LGC).FA

estaria geralmente aumentada na CMGM e diminuida na LGC. Em
uma de suas casuisticas (26) Georgii encontrou -. em £asos
diagnosticados coemo mielofibrose precoce uma frequencia - de

73% de casos Ph'+. A maior importancia em se valorizar a exis
tencia destes deis subtipos de LMC por este grupe de autores
e 0 fato de que, a LGC tem um tempo de evolucdo mais curto(so
brevida media 37 meses) e termina sempre em crise blastica. A
CMGM, tem sobrevida media de'54 meses e evolui para mielofi-
brose, e menos frequentemente para crise blastica (23,26,27).
Todos estes dados foram obtidos, analisando-se casuisticas de

biopsia de medula, de um modo retrospectivo.

Paralelamente, Bartl et al (1,19) tambem estudaram
os aspectos da histologia medular na LMC, de um modo retros-
pectivo, mas partinde de casos diagnosticados por criterios
¢linicos. Eles encontraram, na analise de 544 casos, 43% com
predominio de serie gfanu]oc?tica (G), 26% de casos com proli
feracao das series granulocitica e megacariocitica (G+M), 17%
com MF e 12% com crise blastica incipiente (focos de celulas
imaturas presentes.no corte). Nos seus casos com biopsia se-
quencial, eles encontraram entre os casos G, 52% que nao muda
ram o padraoc histolbgico medular na segunda bidpsia, 9% que
evoluiram para MF e 31% para crise-b?éstica. Entre os casos
G+M, 20% permaneceram 1na1terados, 12% se tornaram G, 39% fi-
zeram MF e 25% evoluiram para crise biastica. Eles também pu-
deram conf1rmar a melhor sobrev1da dos casos G+M, mas nada re
ferem sobre d1ferengas clinicas dos. subtipos. Nao ha porem,re

ferencxa quanto aos achados citogeneticos nos seus casos.

Nos ultimos anos, muitos novos conhecimentos no cam-
po da citogenética e da biclogia celular (2,3,7,18,56) apro-
fundaram muito nossos conhecimentos sobre a etiopatogenia e
fisiopatoliogia da LMC. No entanto, sua hTstEria natural e tem
po de sobrevlda, pouco puderam ser influenciados ate hoje pe-
los recursos terapeut1cos existentes (10,32,41,57). Apenas o
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transplante de medula induz remissao completa e parece aumen-
tar a sobrevida dos pacientes {12,16,29,30,31,49,50,58,64).

Mas este recurso estd reservado para poucos pacientes, pois a
LMC Tncidé predominantémenfe em individups acima dos 40 anos,

onde o transplante & contraindicado.

No entanto, observa-se grande variagao.na resposta
terapeutica (51,71) e no tempo de evelucao da fase cronicaTem
sido grande o interesse dos autores em determinar ~~ ° fatores

prognosticos para ects doenga.

Fstes fatores tem sido procurados entre os dados c1i
nicos, hematologicos e ¢itogengéticos ao diagnostico {(4,10,33,
38,39,40,53,54,60,62,63,69).

A presenca do Ph! & o dado progndstico mais importan
te conhecido ate hoje (9,20,33,40,42,56), pois os pacientes
que nao o apresentam, tem uma evolugao significativamente pior.
E, porem, um critério que vale apenas para uma pequena propor
cap dos pacienies (8-15%). Outras anormalidades cromossomicas,
ao lado do Pht, tambeém tem sidd.vfstas como. sinal de mau .prog
nostico: (4,7,20,33,56,63). A importancia da citogenetica no
estudo de casuisticas de LMC foi 5em enfatizada por Kardinal
et al (40) que encontrafam diferengas significativas em amos-
tras de pacientes com LMC Ph'+ e amostras em que nao se havia

realizado exame citogenetico.

fntre os dados clinicos, a idade da paciente nao e
aceita unanimemente como sendo de valor prognbstico. E citado
prognostico pior para pacientes acima de 60 anos (39) ou 70
angs {(38) Sokai-et é] (63)5numa revisao muito recente, consi-
deraram a idade um parametro de risco significativo, mas Ccom
efeifo progressivo (qﬁantolmaior a idade, pior o prognostico).

Pacientes de sexo masculino tem evolucao pior segun-
do alguns autores (4,38),'mas-a maioria nao valoriza este da-
do.

A presenca e o grau de hepatomegalia e esplencmega-

lia, parametros que representam sobrecarga tumoral do pacien-
te, tem um valor prognostico muito importante (4,10,33,38,39,



53,54,63,69,73).. Mas nap ha unanimidade quanto ao tamanho de
baco, de valer significative. Sokal et al (63) na sua analise
de 813 casos Ph’+, atraves do modélo de Cox para analise das
interrelactes entre fatores prognBsticos,chegaram & conclusao
de qué a hepato - e a esplenomegalia 530 parﬁmétros interiiga
dos, e o tamanho de baco ® um importante fator de risco, de

efeito progressivo.

Quantc aos dados do hemograma, a presenca de anemia
2 3as vezes valorizado {1¢,33,39.69.73}, mas foi verificada
uma correlacao negativa entre a taxa de hemoglobina e tamanho
de bagd. Portanto, ela deve.ter'valor prognbstico, ja gquegquan
to maior © bagd,-p?ar O'prognﬁético A bresenga de é?jtrgb1a£
tos circulantes tambem e cons1derado fator de risco (4-10) ,
mas 50% dos pacientes apresentam este achado no hemograma(il,
55,59,65). A contagem global de leucbcitos & um dado que re-
presenta sobrecarga tumoral. Seu valor prognostico & bem co-
nhecido. 0 valor-limite para ma for risco varia segundc 0S au-
tores (38,69), mas ela parece tambem ter significancia v pro-
gressiva (53,54, 63). Entre os elementos da contagem especifi-
ca de leucocitos, maior 1mportanc1a B dada a porcentagem de
blastos (33,38,39,63,69). Quando estd abaixo de 1% ao diagnds
tico, 0s pacientes tem sobrevida mais longa. A taxa sobe | no
decorrer da doenga, precedéndo a.crise blastica (66}. As por-
centagens de eocsinofilos e basofilos sao menos importantes
mas quando a soma das duas esta acima de 10% {33.,38) ou 15%

{63), e fator de risco.

Grande parte dos pacientes com LMC tem numerc de pla
guetas normal no hemograma, mas a diminuicdo e especialmente

o aumento, saoc considerados fatores de risco.

A porcentagem de blastos na medula,o unico dado do
mielograma utilizado para prognostico, se comporta da mesma
maneira que a taxa periférica. Na fase cronica esta abaixo de
5%, mas sobe progressivamente na fase acelerada, e quando atin
ge 30%, © paciénte % consideradp em crise blastica (28,47,66,
72).



-06-

Recentemente tem-se tentado estabeiecer sistemas de
estadiamento para a LMC. As duas propostas existentes na lite
ratura {10,69) usam parametros cTinicos e hematolbgicos conhe
cidos como fatores de risco, € levam em conSideragEo a soma
do nimero de dados de mau prognostico presentes.ao diagnosti-
co num determinado paciente! 0s dois sistemas nao. sao concor-

dantes entre si, e nap sao de uso generalizado.

Pevide & interdependencia entre varios fatores, e o
fato de muitos deles terem valor progressivo (o que sujeita a
critica o uso. de valores limites para boa e md evolugao)}levou
Oguma et al (54) e Sokal et al (63} a estabelecer formulas de
risce prognostice, © que torna necessario o uso de r?cursos
de informatica para o calculo do risco prognostico dos pacien
tes, o gue se torna pouco.prﬁtico no atendimento dos pacien-
tes. |

Atrayeés de apenas 2 parametros: porcentagem de blas-
tos perifericos. e tamanho de bago, o.mesmo Sokal (63) conse-
gue separar 2 grupos de sobrevida media muito diferente. Os
pacientes com percentagem de blastos periféricos menor gue
1% e bago menor que & cm (da reborda.costa11 tem sobrevida me
dia de 61 meses, e'bs.com porcentagem de blastos circulantes
maior que 1% e hago maior que 6.cm, tEm sobrevida media de 34
meses. Fica dificil, porém, estabelecer ¢ prognbstico dos pa-

cientes dos grupos intermediarios.

Se tem discutido.na literatura (28,51,54,63) se a di
ferente duracao da fase cronica da LMC nos diversos pacientes
g reflexo de diferencas intrinsecas da doenga (agressividade
ou velocidade de proliferagdo) ou apenas devido a fase em que
o diagnostico e feito (precoce -ou tardio).
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- OBJETIVOS

0s estudos de parametros prognbsticos na LMC nao Te-
vam em consideracao a histologia da medula. Mas, por outro la
do o0s subtipos G e G+M teriam tempo e forma de evolucao dife-
rentes; mas nao esta estabelecido sus correlacgap exata com ©
quadro clinico classico de LMC Pht. Tendo em vista estes as-
pectos, foi iniciado em 1981, na UNITAMP, um protoceolo de es-

tudo com os seguintes objetivos:

1 - verificar, entre pacientes de LMC diagnosticada
por criterips c1¥nicoes, hematelbgicos e citogeng
ticos usuais, gquais ¢s aspectos gue se encontra
na histologia.de .medula ao diagnbstico.

2 - yer as caracteristicas clinicas dos subtipos (se
h3 quadros ciinicos tipicos, diferentes para ca-

~da subtipo).
3 - comparar os subtipos histologicos de LMC com os
fatores prognbsticos conhecidos para esta doenca

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados os pacientes adultos, portadores . de
LMC, e vistos na Disciplina de Hematolpgia da FCM-UNICAMP en-
tre 1981 e j1984. Todos os pacientes foram diagnosticados pe-
Tos cr1ter1os usuais: clinicos, hemat01og1cos(hemograma) ci-
togeneticos - (car1ot1p0) e citoguimices (FA diminuida ou ausen
te).

Foram apenas considerados os casos P!+ (30 pacien-
tes), para se eliminar o diagnostico d1ferenc1a] com cutras

sindromes mieloproliferativas.

Em cada paciente realizou-se na avaliacao diagnosti-
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ca ., hiopsia de medula com imprint segundo tecnica usada no
nosso Servigo {45).. 0s fragmentos foram fixados em formol-eta
nol @cide acBtico (43) descalcificados com acido nitrico a 5%
e incluidos em parafina. Ds cortes, de 3 micra de espessura

foram corados peio HE, e realiiou—se impregndgﬁo argentica das
fibras de reticulina, segﬂndo-o metodo de Gomori. 0s imprints

foram corados pelo Leishman.

Segundo a »ibpsia inicial, os casos foram divididos
em G {proliferacao da séerie granulocitica; megacariocitos de
aspecto normal e numero diminuido - Fig. 1A) e G+M (prolifera
cao mista.granulocitica-megacariocitica - Fig. 1() segundo os
critériosfdéscritos por Bartl, Frisch.e Burkhardt (1,18). Den
tro de cada grupo se cdlocdu E,pdrte 05.ca§05.Que apresenta-
ram focos de celulas imaturas (G+B - Fig. 1B) ou areas de mie

lofibrose mutilante (MF - Fig. 1D}.

De cada paciente foram estudados os seguintes dados:
idade, sexo, tamanhe de figado e bago. No hemograma conside-
rou-se a taxa de hemogliobina (anemia: bemoglobina abaixo de
T]g%) presenca de eritroblastes circulantes, numero total de
leucocitos e as portentagens de blastos, eosinofilos e basafi
jos, e a contagem de plaguetas. A variagao normal para plaque
tas. no nosso laboratdrio & de 150.000-400.000/mm>.

No imprint da medula contou-se 500 celulas, separan-
do-se porcentagens de blastos, promielocitos, elementos .mais
maduros da linhagem neutrdfila (Gr), eosinofiles, basofilos e
eritroblastos. Foi analisado semiquantitativamente o numero de
+ a +4++ pu ausentes. 0 score ++ estd dentro dos limites nor-
mais. Ouanto 3 sua morfologia foram analisadas todas as for-
mas normais de evolugao,e consideradas como atipias, a presen
ca de dissociacao de maturagdo niicieo/citoplasmatica (microme
gacariocitos) e a presenga de formas muito imaturas (megacario
blastos).

Na biopsia de medula foram consideradas as trabecu-

las 0sseas, presenca .ou nao de mielofibrose (ng HE}. As se-
ries eritrobiastica e granulocitica foram analisadas quanto ao






Figura 1: Aspectos histologicos da medula ossea na LMC.

A: tipo G - medula hipercelular por proliferacac da serie gra
nulocitica, que apresenta maturacao. 0 megacariccito pre-

sente (M) tem morfologia normal.
B: 6G+B - presenca de grupos de celulas imaturas (B).

C: tipe G+M - do lado da protiferagao .granujocitica, numero-

sos megacariocitos,;muitos deles com caracteristicas de mi-

cromegacariocitos (mM).

B: MF - serie granujocitica (G} com atipias., e grupos de mega
caridcitos atipicos (mM) sobre um fundo fibrotico. Observa-

se numerosos fibroblastos (F}.
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nimero, morfologia e presenca ou nac de agrupamento. Foi ain-
da observads a quantidade e o padrao das fibras de reticulina

Para a analise estatitica agrupou-se os dados clini-
cos, hematoldgicos e contagens dos imprints nos diferentesgru
pos. de acordo Ccom ve:ores-limites (categorias), procurados a
partir das mecdias aritmeticas de cads dade, de modo & que dis
criminassem bem pelo menos um dos grupoes. Foram entao calcula
dos sensibilidade, (probabilidade para GI, especificidade(pro
babilidade para G+M) e o0s valores preditives para 0s C&sos to
tais G o G+M e para o numero parciai, 1sto e, excluindo-se
G+B e MF, possivelmente com caracteristicas diferentes. Estes
valores, expressos em porcentagens, s3o estimadores, isto e ,
estimam as probabilidades atraves dos dados da amestira de pa-
cientes analisada.

Foi também calculado o x?, gque foi considerado signi

af

ficativo a partir de 3,84 o que corresponde a o%.

Para uma tentativa de correlacionar tatores Drognos-
ticos descritos na literatura, com os subtipos da presente
amostra, usou-se o criterio simples de Sokal «t el (63) isto
g pacientes com blastos perifeéricos < 1% + bagco < 6 cm da re-
bords costal {boa sobrevida) e pacientes com blastos periferi

cos > 1% + baco > 6 cm {sobreviga pior}), verificando-se a pro

babilidade e o valor preditivo para G e G+M se encaixarem nes

tas duas faixas de prognostico.

RESULTADOS

Entre os 30 pacientes, se encontrou 8 (30%) cuja
biopsia de medula preenchia os criterios diagnosticos para o
tipo &, e 21 casos {70%) para o tipo G+M. Dentro do grupo G,
3 pacientes apresentaram, ao diagnostico, focos centrais de
celulas imaturas (G+B). Dentro do grupo G+M, 5 pacientes apre
sentaram melofibrose (MF) observada ao HE, ja ao diagnﬁstica

As caracterTsticas dos megacaribcitos nas bidpsias
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estio na Tabela I. No grupo G, em 2 pacientes nao se observou
megacariocites no material examinado. e em 7 {inciuindo-se o0s
3 G+B) se observou alguns megacariocitos isolados. No grupo
G+M, 9 pacientes apresentaram apenas megacaribcitos isolados
g 7 anreseniaran tendgéncia de agrupamento am algumas areas.
Nos casocs com MF, todos exceto um. anresentaram megacariﬁci-“ﬁ

tos agrubados.

As caracteristicas dos megacariocitos nos
estio na Tabela II e Figura 2. Notamos gue, no grupo &. 5 pa-
cientes tiveram megacariocitos diminuidos ou ausenies & 05 OU

troc 4. apresentaram um numero moderado, (dentro dos limites

4

normais mas sempre com morfologia e maturagﬁo normais. Este

)
e

alias, ¢ criteério diagnostico para a inclusao de um pacien-

s
()]

no Loo G, o cue porianto pode ser feite tambem atraves

Ta)
-

.a medular. Porem, em 2 casos, ag tado de elementos

Wy

io

[
L]

a cit
normais, observou-se tambem alguns com dissociacac de matura-
¢ac. Nenhum dos casos mostrou hiperpiasia ae serie plagueta-
ria.

No grupo G+M, 1 caso sem MF e 7 com Mr, apresentaram
no “imprint" um numero de megacariocites compativel com a nor
malidade. embora os elementos fossem atipicos. A maioria dos
casos {18), porem, apresentou hiperplasia. diagnosticavel 1o
preparado citologico, apresentando um grau variavel de atipia
Em 5 dos casos sem MF e nenhum com MF se observou elementos

de aspecto normal, ao lado dos atipicos.

Comparando-se o estudo da morfologia megacariocitica
na biopsia e ne "imprint"”, em apenas um €aso houve discordan-
cia entre histologia e citologia, quanto a presenca oOu ausen-
cia de atipias. Nos casos Com MF, ao lado da constante atipia
observada nos megacariocitos, havia sempre atipias ne serie

granulocitica.

0 aspecto das fibras de reticuline esta na Tabela
111 e Figura 3. Elas estavam normais em 5/9 casos G, e 4/21
casos G+M. Havia aumento de fibras, apenas em areas paratrabg

culares em 3 casos G e 4 G+M. Um aumento difuso, de fibras fi
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Figura 3: Padroes de fibras reticulinicas na LMC. A: aumento

difuso de fibras fina, que nao distorcem a arquitetura medu-

o alveclar, des-

y

lar. B: aumento de fibras grossas, de padr
truindo a arquitetura da medula ossea. 0Os espacos vazios (M)
saoc imagens negativas de megacariocitos.

Impregnacao argentica para fibras de reticulina, segundo Gomo

By . 30 0x.



“14-

nas, com caracteristicas normais foi observado em 1 caso G e
8 G+M (2 deles com MF). Uma'trama alveolar, de fibras grossas,
mutilante fci observada em 5 casos G+M (dos quais 3 com MF
vista ac HE). Este aspecto nac foi observado nos pacientes G.
Em resumo 9 (30%) dos nossoscasos, apresentaram fibras normis
ao diagnostico e 21 as tinham aumentadas (70%), sendo que des

tes, 4/9 casos 6 e 17/21 casos G+M.

Correlacionando-se o grau de atipia na serie plaque-
taria com a quantidade de fibras reticulinicas, observamosque
nos 5 casos G+M em .que predominavam megacariocitos de morfolo
gia normal, as fibras estavam normais (1 caso) ou discretamen
te aumentadas (2 com aumento paratrabecular e 2 aumento difu-
sp). Nos 11 casos em gque predominavam elementos atipicos jobser
vamos fibras normais em 3, aumento paratrabecular em 2, aumen
to difuso em 4 e esclerose em 2. Nos 5 casos com MF sempre
houve megacariocitos atipicos e tambem aumento de fibras. Nos
2 casos G, com alguns elementos atipicos, as fibras estavam

normais.

0 achado de celulas macrofagicas com aspecto de celu
las de depbsito, foi muito freguente nos 2 grupos. Mas nenhum
caso apresentou ndpdulos Tinfoides benignos.

Nas tabelas do anexo, se encoentram detalhados . 05
achados clinicos, hematologicos e citologicos de meduia = dos
30 pacientes, separados por grupo, bem como a probabilidade
para estar presente nos pacientes G e nos G+M e os valorespre

ditivos, encontrados para os valores-ltimites que foram adota-

dos, para discriminar G e G+M.

Os achados clinicos dos pacientes, agrupados segundo
estes valores estao na Tabela IY. Foram encontrados como valo
res discriminativos, o0s seguintes: idade: 40 anos (G: pacien-
tes mais jovens; G+M: pacientes mais velhos); figado: menor
de 3 c¢m da reborda costal para G e maior de 3 cm para G+M; ba’
co: menor de 8 cm da reborda costal para G e major para G+M
Em ambos os grupes era grande o predominio de pacientes do se
xo masculino. 0 x* nao foi significativo para nenhum dos da-

dos, isoladamente.



A probabilidade de os pacientes G terem idade abaixo
de 40 anos fot de 55%, de terem figado menor de 3 cm 88% e de
terem baco menor de 6 c¢cm, 5b% e de 8 cm, //7/%. Mas 0s valores
preditivos destes dados para encontrar um paciente G foram to
dos abaixo de 75%. A presenca de focos de blastos na biopsia
de medula nao alterou esta situacao. A probabilidade de os pa
cientes G+M terem mais de 40 anos foil de 71%, tornando-se 75%
quando nao sé levou em conta 0s casos com mielofibrose. A de
terem figado maior de 3 cm foi 38% e baco maior de 6 cm foi
de.?S%, mas maier de 8 cm apenas 52%. Num paciente acima de
40 anos, a chance de ser G+M foi de 79%, se tinha figado > 3
cm, 88% e bago maior de 6 .cm 80% e maior de 8 c¢m., 84%. Portan
to estes dados tiveram bom valor preditive para discriminar

pacientes G+M.

0s achades do hemograma inictal dos pacientes agrupa
dos segundo valiores que discriminavam pelo menos um dos gru-
pos, estao na Tabela Y. Foram encontrados como valores discri
minativos: anemia, mais frequente em G+M (especialimente nos
casos com MF); leucDcitos totais mencores de 250.000Xmm3 mais
frequente em G que em G+M; blastos menos de 1% em G {mesmo em
1/3 dos casos de G+B) e mais de 1% em G+M (exceto 0s casoscom
MF), basofileos abaixo de 1,5% nos casos G e acima de 1,5% na
maioria dos casos G+M.Eritroblastos circulantes foram encon-
trados em cerca da metade dos casos, tanto em G, como G+M. A
maioria dos pacientes de ambos os grupos tinham eosinofilos
abaixp de 3%. As plaguetas estavam quase sempre normais nos
casos G, e normais ou aumentadas nos G+M (exceto os casos MF).

Os Unicos x° significativos foram relativos a porcen
tagem de blastos periféricos quande se compararam G (excluin-
do-se G+B) com G+M (sem MF) e o relativo & porcentagem de ba-
sofilos. Foi maior de 75%, apenas a probabilidade de os pa-
cientes G terem Jeucocitoes circulantes abaixo de 250.000/mm3,
blastos menos que 1% (excluindo-se os casos G+B), basofilos
menos que 1,5% & contagem de plaquetas dentro dos limites nor
mais. Porem, nenhum destes dados teve valor preditivo signifi

cativo para encontrar 1 paciente G.
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Foi maior que 75%, a probabilidade de os cascs G+M
terem basofilos acima de 1,5% e de a contagem de plaguetas es
tar normal ou aumentada, embora a maioria apresentasse plague
tas normais. Porém, mais de 75% dos pacientes com anemia, leu
cocitose acima de ZSO_DOG/mmB, Blastos acima de 1%, eosingf ios
acima de 3%. basofilos acima de 1,5% e numero de pTaqueta; al

teradas.{aumentadas) eram G+M.

Foi interessante notar tambem, que na presente casu-

istica houve 4 pacientes com plaquetopenia (1 G e 3 G+M, um
dos quais com MF) e 7 com plaquetose (1 G+B e 6 G+M sem MF) e
todos, exceto 2 casos G+M Tiveram espienomegaliia acima de 6
cm.

0Os achados das contagens especificas dos "imprints”
medulares, agrupados sequndo valores de porcentagens discrimi
nativos entre os grupos, estao na Tabela VI. Istes valores
sio: neutrdfilos mais de 75%, eosinofilos menos de 4% e basofi
Tos menos de 2% nos casos G; e neutrofilos menos de 75%, eosi
nofilos mais de 4% e basofilos mais de 2% nos casos G+M. A
maioria dos pacientes apresentou blastos medulares em porcen-
tagens maiores de 2%, nao sendo este, portanto um valor dis-
criminativo bom, porem, o0s outros tentados, tambem nao se mos
traram bons. Dos 30 casos, apenas 4. (2 G+B e 2 GtM) tiveram

blastos mais de 5% na medula.

Quanto ao numero de promielpcitos, embora muito va-
riavel, houve uma maior tendencia dos pacientes G terem menos
de 8% e os G+M mais de 8%, especialmente se se exclui os ca-
sgs G+M com MF. Quanto aos entroblastos., os casos G tendiam a
ter =éﬁfr0bkﬁtos em porcentagens variavels, mas 0s casos G+M,

na sua maioria tinham esta porcentagem abaixo de 4%.

0 x2 foi significativo sempre, para as porcentagens
de basofilos e eosinofilos, constituindo-se elas, juntamentecom
a porcentagem de blastos e basofilos circulantes, os melhores
dados discriminativos para os grupos. Foi maior de 75%, ape-
nas a probabilidade dos casos & terem eosinofilos abaixo de 4%

e basofiles abaixo de 2%. Mas apenas o valor preditivo dos ba

sofilos foi maior que 75%.
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Foi maior de 75%, a probabilidade de os casos G+M te
rem blastos acima de 2%, neutrofilos abaixo de 75%, basofilos
acima de 2% e eritroblastos abaixo de 4%. Pacientes com bias-
tos acima de 2%, promielbcitos acima de 8% neutrdofilos abaixo
de 75%., eosinofileos acima de 4% e basofilos acima de 2% e erd
troblastos abaixo de 4% tiveram a chance acima de 75% de se-
rem G+M,

Resumindo-se os valores discriminativos para G e G+M
encontramos:

1 - foi maior de 75% a probabilidade dos casos G te-

rem figado menor que.3 cm, baco menor gue g cm ,
leucocitose sanguinea abaixo de.250.ﬂOD/mm3,b1a§
tos circulantes abaixo de 1% (exciuvindo-se 0s €@
sos G+B), basofilos periféricos menores que 1,5%
e plaguetas em numero normal. E na medula, eosi-
nofilos abaixo de 4% e basofilos abaixo de 2%,

2 - mas apenas a presenca de basofilos abaixo de 2%
na medula, foi Util para encontrar um caso G. O
valor deste dado & relativo, pois & pelo estudo
da medula {especialmente dos megacariocitos) que

se diferencia G de G+M.

3 - foi maior de 75% a probabilidade dos casos G+M
terem matis de 40 anos (excluindo-se os com MF)
apresentarem basofilos circulantes acima de 1.5%
plaquetas normais ou aumentadas. N3 medula apre-
sentaram blastos acima de 2% neutrofilos menos
de 75%, basofilos mais de 2% e reritroblastos: me-

nos de 4%.

& - Todos os valores discriminativos usados, foram

importantes para encontrar casgs de G+M.

A correlagao dos subtipos histologicos com 0% qrupos
prognosticos de Sokal et al (63) estao na Tabela VII. A proba
bijidade de os casos G estarem no grupc de melhor prognostico
foi de 80% e a de 0s casos G+M estarem no de piof prognostico

foi de 78%. Mas a probabilidade de 1 paciente ser G, guando
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estava no grupo de melhor prognostico, fol de apenas 57%, ja
que havia muitos casos nos grupos intermediarios. Porém,a pro
babilidade de um paciente G+M estar no grupo de pior Prognos-

tico, foi de 91%.

Tabela I: Caracteristicas dos megacariocitos nas biopsias

16 G+B | TOTAL! G+M MF TOTAL
ausentes Z 0 2 0 4] 0
isoiados 4 7 9 1 10
agrupados 0 0 0 / 4 11

Tabela I11: Caracteristicas dos megacariocites nos imprints

G G+B | TOTAL] GM MF TOTAL

score

0 1 0 1 g 0
+ 3 i 4 0 0 0
++ 2 i 4 e 3
44 0 0 0 10 1 i1
T+ 0 0 0 Va 7
Morfologia

normal 5 3 8 h 0 5
micromegac. 2 0 2 15 3 18
diploides 0 0 0 6 4 10
blastos 4 0 0 £ 2 7
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Tabela II1: Caracteristicas das fibras de reticulina nas biopsias

176G G+R | TOTAL} "§+M° = MF TOTAL
norma} 3 4 5 4 G 4
tpavatrabecular Z 1 3 4 0 4
+difuso ] 0 1 b 2 8
esclerose 0 G 0 2 3 5

Tabela IV: Dados clinicos dos pacientes

G G+B | TOTAL | G+M MF TOTAL
idade < 40 a 4 1 5 4 2 6
> 40 a3 7 ? 4 12 3 15
sexp M 3 7 10 4 14
F 2 0 2 6 ] 7
figado 0-3cm 5 3 8 9 4 13
> 3cm 1 0 1 7 J 3
baco 0-6 cm 2 5 4 1 5
> 6em 3 1 4 12 4 16
bacc 0-2 cm 5 2 7 7 3 10
> 8cm ] 1 2 9 2 11




Tabela V: Dados do hemograma

M G+B° | TOTALD " G+M qF TOTAL
Hbh normal a d 6 9 ] 10
anemia 2 1 3 7 4 11
eritroblastros + 3 z 5 7 4 11
- 3 1 s g 1 10
leucocitos
10.000-250.000 5 3 8 4 17
»250.000/mm° ] 0 1 ] 9
blastos 0-1% 6 ] 5 4 g
1% 0 2 z 11 1 12
eosinofilos 0-3% il 2 6 9 3 12
53 |2 ] 3 2 9
basofilos 0-15.% 5 1 6 3 0
> 1,5% ] 2 3 13 5 18
plaquetas
< 150.000/mm> 1 0 1 ] 3
150.000-400.000 5 2 7 12
- 400.000/mm° 0 ] 1 5
RIPLIDT O A (EMTE A

s
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Tabela VI: Dades dos imprints

| ) G G+B [ TOTAL} GiM M | TOTAL
blastos 0-2% 3 0 3 5 G 5
» 2% 3 3 & 11 5 76
promielocitos 0-8% 4 1 5 6 5 11
> 8% Z i 4 16 O 10
neutrofilos < 75% 1 3 L 11 g 15
> 75% 5 C 5 5 0 5
eosinofilos 0-4% 3 i & 2 g
> 4% 1 1 10 3 13
basdfilos 0-2% 4 3 E 0 2
> 2% e 0 b 14 5 19
eritroblastos 0-4% 4 0 4 13 3 16
> 4% Z 3 : 3 Z 5

Tabela VIIl: Distribuicao dos pacientes segunde grupos prognﬁg

tices descritos por Sokal, 1984

G G+B | TOTAL | G+M MF TOTAL
A-Bl< 1%+baco < 6 cm 3 1 4 3 0 3
B-B1 > 1%+baco > 6 cm 0 1 1 10 ] 11
intermediarios 3 11 4 | '3 4 7

Bl = blastos circulantes
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DISCUSSAQ

Heterpgeneidade da medula Ossea na LMC

Pela anaiise da citologia e histologia medulares na
presente casuistica, pode-se notar, que ha na LML, ao diaanE
tico, ume variabilidade de aspectos, que podem ser agruoados
em dois tipos. 30% dos pacientes apresents ume pr¢-iferacaon
pura da serie granulocitica, sendo que oS megacariocitos, di-
minuidos em numero, apresentam morfTologis normal {tipo G}. Em
? dos 9 casos, porem, verificou-se 2 presenca de elguns meda-
cariccitos com aspectos atipicos. 70% (21 casos) apresentaram
ac lado da proliferacgao granulocitica, proliferacao e atipias
na serie plaquetaria (tipo G+M). Embora se tenha observado
uma gama continua de variacdo em numero € grau de atipias nos
megacariocitos, nao foi dificil encaixar um dado caso, em um

dos grupos, pelos observaderes do material.

43 em 1976 Georgii et al (21,22) chamaram a atengao
para a existencia de um processo mieloproliferativo cronico ,
acometendo a série granulocitica e os megacar{ﬁcitos na histo
logia de medu]a; que foi chamada por eles de mielose megacari
ocitica - granulocitica cronica (CMGM). Fm trabalhes posterio
res {23,24,26) baseados na alta frequencia do Phl+ nestes ca-
sos, eles incluiram.a CMGM na sindrome clinica da LMC. Foram
descritas diferencas clinicas e de historia natural entre os
2 subtipos de LMC (a CMGM e & leucemia granulocitica cronica-
LGC). A primeira ocorre em grupos etarios mais velhos, apre-
senta leucocitoses menos ascentuadas (nunca acime de 40.000/mm™ ),
e uma frequencia maior de plaquetese FA geralmente esta aumen
tada e o Ph! & encontrado em 63% dos casos. Nos ultimos traba
Thos do grupo, porem (67,68), onde e descrita a morfologia
dos megacariocitos nas sindromes mieloproliferativas, eles se
param novamente a CMGM da LMC (que eles ai definem como a sin
drome mieloproliferativa com Phi+) e a colocam como fase pre-
coce da mielofibrose primaria. Jal mudanga 2 compreensivel,fa
ce 3 baixa taxa de Phl+ na CMGM, (63%) em relacao ao que e
normalmente descrito na LMC {90%} e a presenca de FA aumenta-



da. Sabe-se, porém, que & LMC. auando evoiui para mieiofibro-
se, pode apresentar aumento da taxes de FA [28,66). A morfolo-
gia dos megacariocitos, descrita neste trabalho. em acordo
tambem com seus trabalhos anteriores, e de elementos gigantes,
de grande poliploidia na CMGM, semelhantes aos encontrados na
policitemia vera o trombocitemia primaria. Na LGL. os megace-
ribcitos sao .pequencs, e apresentam dissociacao de maturacao
nicleo-citoplasmatica (micromegacariocitos). Tambem nc presen
te material, a atipia mais frequente encontrada foi a presern-
ca de micromegacaribcitos, o gue tambem e descrite por Frisch
et a! {19). Quanto ao numero de megacariocitos, nz LGC seriam
normais ou discretamente aumentados. €& na CMGM muitc aumenta-
dos.

Portanto, nao fica claro na literaturz, @ existencia
ou nao de subtipos histoldgices de LMC-Ph+ ao diagnostico.
Desde a descricao de mielofibrose ns LMC por Gralnick et al
(34} os trabalhos realizados sao geralmente retrospectivos
realizados a partir de levantamentos de casos de biopsia de
medula, colhidos em varias fases da doenca, e nunca analisan-
do simultaneamente todos os aspectes: megacariocitos, fibrose

e casos Ph?l+ (1,6,13,19,24,70}.

Torna-se, portanto, necessaris a verificacac. a par-
tir de casos clinicos de LMC phi+, da existencia de subgrupos
histologicos medulares nesta doenca. Sob este aspecto, Frisch
et al {13) descrevem & variabilidade das caracteristicas medu
lares na LMC mas nido fazem referéncia aos dados citogeneticos
e de FA dos seus pacientes. Eles citam 2 subtipos principais
G (43% dos casos) e G¥M (26%) e casos com mielofibrose {17%)
ou crise blastica incipiente (7%). Nos trabalhos do grupo de
Georgii et al (23,26,27) a frequencia relativa entre LGC e
CMGM varia de 1/3 a 2/1 conforme a casuistice analisada nos
diferentes trabalhos. Seewan et al {61} referem 40% de casos
G e 60% de G+M na sua casuistica. 0 achado de um predominio
{70%) de casos G+M na presente casuistica de LMC (Ph*+ e FA

diminuida) pode representar um2 variacao regional, ou refliexo

da coleta de dados.
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Pelc presente estudo pode-se concluir gue realmente,
ao diagnostico, existem os subtipos histologicos G e G+M na
LMC Ph*+, havendo no primeiro grupo, casos com focos d2 blas-
tos (crise blastica incipiente?) e no segunde, casos com mie-
lofibrose, Ja ao diagnostico (5/30 cascs na presente casuisti

ca}, conTirmando portanto os achades de Frisch et al (1,19)

£ CMGM talvez sejea uma mistura de cascs LMC - G+M e de mielo-
fibrose primaria. £sta situascao voita a enfatizar a necessida
de de se homogeneizar as amostras de casos de LMC atraves o
estude citogenetico. o gue ja foi ressaltado por Kardinal et
al (4C). quanto aos aspectos clinicos. Sabendo-se gue as sin-
dromes mielioproliferativas sac transformacoes neoplasicas dos
precursores hemopoieticos pluripotenciais (28,41,59) compreen
de-se que ha uma gama de alteracoes clinicas e patoiogicas cu
Jjo diagnostice, diferencial as vezes, e dificit, mas tem significado para

0 tratamento e prognostico do paciente.

Na presente casuistica, 5/21 casos G+M apresentavam
areas de mielofibrose mutilante (MF) ja ao diagnestico. Entre
os casos G, nenhum apresentou este aspecto. 0 significado des
ta MF € contraditorio na literatura. Ha autores que nao The
atribuem valor prognostico, especialmente se encontrada ao
diagnostico (32,70} mas outros {(34.41.60} acreditem que a MF
precede a crise blastica. Segundo Georgii et al (26} a evolu-
cao da CMGM geralmente e para mielofibrose, e menos frequente
mente para crise blastica e possui sobrevida mais longa que a

LEGC {54 meses contra 37 meses}. Bartl et &) (1) e Frisch et
al {(19) tambem encontram sobrevides maior para CS Caso0s G+M

que para os G, embora ambos evoluam para crise blastica.

Num estudo preliminar sobre a evolucao dos pacientes
da presente casuistice (46) 7 dos 21 casos G+M evolulram para
obito em 19-38 meses, dentre eles 5/16 casos sem MF e 2/5 ca-
sgs com MF. Todos exceto 2 fizeram uma crise blastica. Destes
2, um morreu em aplasia medular secundaria ao uso do busuiphan,
e outro por insuficiencia medular pela mielo7¥ibrose. Nas
biopsias seglienciais, 2 casos que nao tinham MF ao diagnostico,

a apresentaram depois. 0s outros casos estao vivos, na fase
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cronica 5 a 35 meses apos o diagndstico.

Dos casos .G, apenas 0s .3 gue apresentiaram ToCO0S de
blastes (G+B) a primeira observacao foram a obitoc 5-12 meses
apos a biopsia, todos em crise blastica, que ocorreu 5-8 me-
ses apos este exame. 0s putros 6 casos estao vivos na fase
cronica 18-49 meses apos o diagnﬁstico. Este estudo e prelimi
nar, pois o tempo de observacao dos pacientes e curto, mas

permitem concluir que na presente casuistica:

1 - tanto os casos G, guanto os G+M evoluiram para
crise blastica.

2 - os casos 6 nao apresentaram evolucao par
firmando os achadds de Bartl (1}, Frisch (19) e
Georgiit (26}.

3 - a presenca de focos de biastes na meduia prenun-
cia de poucos meses.a crise blastica, obsefvagéo
ja fzita por Jacquillat et al (38).

0 aumento das fibras de reticulina & um achado fre-
guente na LMC e nao tem va]or.prognﬁstTco (6,13,70). Na pfe~
sente casuistica pode-se obseryar que 03 casos 6 tém com me-
nos freqgllencia este achado Qué 0s G+M (44% contra 80%). Alen
dissoQ nenhum des casos G esteve associado a MF mutilante. Es
ta caracteristica foi vista em 5 casos G+M, mas em nenbum .de-
les pfecedeu de perto a crise hlastica. Dois morreram 27 e 27
meses; respectiyvamente apSs o diagnostico & 3 pacientes estao
vivos e na fase cronica, com 6, 17 & 27 meses de evolucao.Nao
houve,porem, correlacao clara entre o grau de atipia megacari
0c1i1¢a:.e D auménto de fibﬁas de.reticulinaanas todos os ca
sos com MF apresentaram acentuado grau de atipia tanto na se-
rie plaquetaria como granulocitica. E conhecido na Titeratura
o fato de gue a MF estad relacionada a producao de um fator de
crescimento fibroblastico pelos megacariocitos (5.8,35,41) e
gue pode ser reversivel apos o transplante de medula (48,52).
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Caracterizacao clinica, dos tipos G e G+M

Na presente casuistica, a distribuigaoc etaria foi
muito variavel, mas havia uma concentracao maior de pacientes
com mais de 40 anos no grupo G+M. A maioria dos pacientes foli
do sexoc masculino, nos dois grupos, dando ume razap corvigida

entre os dois sexos de 1,16.

0 tipo G tinha menor grauv de organomegalia {especial

mente esplenomegalia) que o tipo G+M.

Quanto aos dados do hemograma, amoes o0s tipos apre-
sentaram freqtlentemente anemia, em fregtiencia semelhante 3 c1
tada na Titeratura (11,59). Eritroblastos circulantes tambem
foram encontrados igualmente em ambos os tipos, em freqgliencia

citada tambem por outros autores {11,58,65).

Quanto aos leucocitos, foi entre os casos G+M sem MF
que se encontrou as mailores leucocitoses, maior fregliencia de
blastos acima de 1%. Especialmente discriminativo entre os 2

tipos foi a basofilia, mais acentuada nos casos G+M.

As plaquetas estayvam normais na matoria {(77%) dos ca
sos G e 57% dos casos G+M, onde 6/21 casos apresentaram pla-
quetose. Mas estas diferengas nao foram estatisticamente sig-
nificativas. Georgii et al (26} relatam p1aquetés abaixo de
SOO.OOO/mm3 em 86% dos casos ‘de LGC e 51% dos casos de CMGM.

0 carater G ou G+M podia tambem ser facilmente diag-
nosticado na citologia de medula atraveés do numero e morfolo-
gia dos megacariocitos. Acompanhavam a proliferacao e atipia
megacariocitica, uma proliferacao maior de eosinofilos e basd
filos {estatisticamente significativa). E interessante notar
a freqliente dissociagae entre a porcentagem de blastos circu-
lantes e a da medula (sempre mais alta na medula) mais acenty

ada no grupo G.



Fatores prognosticos e subtipos histoiogicos na LMC

Fntre os criterios usados no presente estudo para
discriminar G e G+M, todos. exceto as porcentagens medulares
de granu?ﬁcitos'neutr6f11os,e03ﬂﬁfdeg, basofilos e eritroblas
tos tam sido descritos como fatores prognosticos em anadlises
uni- e mu}tifatorTais (4,10,33,38,39,54,63). 0s criterios una
nimemente reconhecidos como de mau prognbstico sao tamanho
de baco, blastos circulantes, plaquetose e blastos medulares
acima de 5Y%. Idade acima de 45 anos (63}, presenga de anemia

(10.39,69) e basofilia (10,38,39,63). porem, em niveis muito
acima dos encontrados por nos como discriminativos, tambemtem
sido citades como importantes. O numeroc de Jeucdcitos, que re
presenta juntamente com tamanho de figado e baco, a sobrecar-
ga tumoral tem sido considerado importante por poucos autores
(38,54,69). Sokal et al (631 em um trabalho cooperativo reven
do 813 casos casos Ph'+ de varias origens, salienta a impor-

tancia da interacao entre o0s dados prognosticos usados, espe-
cialmente a associagac entre pordentagem de blastos circulan-

tes e tamanhp de baco.

Comparando-se 0os fatores prognosticos descritos na
Titeratura, com os achados relativos aos casos G e G+M no pre
sente estudp, 0S casos de mau pr09n65t1c0 {(idade acima de 40
anos, bagco maior que 6 cm, blastos perifericos acima de 1% e
plaquetose) se concentram no tipo G+M. Neste grupo incliusive,
uma grande proporgao dos pacientes cai no grupo prognostico
pior, descrito por Sokal et al (63). 0s casos G, ao contrariog,

caem na sua maioria., no grupo de sobrevida mais longa.

Foi interessante notar que, na presente cesuistica ,
todos os pacientes com plaguetopenia e 5/7 pacientes com pla-
quetose tenham bago maior de & cm da reborda costal. Portanto,
o dado “plaquetas alteradas” esta Tigado a "baco maior que b
cm". Sokal et al (63) referem Que o numero de plaguetas e um
dado prognostico independente, que tem vé?or significativo
apenas'quando acima de ?OO.OOO/mmB, mas esta discrepancia tal

vez seja deyida a correlacdo ndo linear entre tamanho de bago



-728-

e numero de plaguetas. 0 dado “plaquetas em numerc alterado”

& considerado de mau prognostico por alguns autores (38).

As porcentagens de basgfilos e eosinofilos periferi-
cos e medulares, que foram mutito importantes para discriminar
G e G+M, nzo tém significado prognostico.

De todos estes dados podemos concluir gue:

i —-G+M acumula casos cujos dados c¢linicos e hemato-
10gicos sac considerados de mau prognostico, 0
que e contraditorio em relacao ao achado de evo-
Tucao mais longa da CMGM por Georgii {26) ¢ em

G+M por Frisch e Bartl {1,19}.
? - mielofitrose no tipo G+M ndo modifica prognosti-

co.

VA
I

a presenca de foces de hlastos na biopsia de me-
dula precede de poucos meses a eciosao da crise
hblastica, ¢ este achado nao tem sido vaiorizado

nos estudos sobre parametros progndsticos.

Seria importante a realizacao de estudos prospecti-
vos com casuisticas majores e tempo de observagao mais longo,
analisandg a interacgao entre os 2 subtipos histolbgicos da

IMC Phi+ e ps fatores prognosticos clinicos.

CONCLUSDES

1 _ Na LMC Ph'+ FA diminuida, pode-se observar, ao diagnosti-
co, uma heterogeneidade de aspectos histolbgicos na medu-
la o0ssea, porem subordinados a dois tipos:

A - tipo G: proliferacao da série granulocitica, estando
os megacariocitos com morfologia normal, e diminuidos

em numero.

B - tipo G+M: ao lado da proliferacao da série granuloci-



tica, ha atipias e aumentc de numero dos megacarioci-
tos. Este quadro pode estar acompanhado de mielofibro
se, ja ao diagndstico. Nestes casos, ao lado das ati-
pias dos megacariocitos, a serie granulocitica tambem
£ significativamente atipica. Este tipo tambem esta

associado a um aumento mais freaquente £ mais 1nteanso

de fibras reticulinicas na biOpsia de meduia.

2 - 0s 2 tipos, acima descritos, podem ser diagnosticados pe-
lo mielograma, a partir do numero e morfologia dos megaca
riGcitos., a0 lado das porcentagens de eosinpfilos e baso-

Filos.

3 - 0s 2 tipds apresentam particularidades clinicas e hemato-
Togicas. As meis importantes sac a presenga de muitos pa-
cientes com idade acima de 40 anos, grandes espienomega-
lias {em cerca da metade dos nossos casos) nho tipo G+M.No
hemograma, casos com grandes leucocitoses, blastos acima
de 1%, e plaquetose tambem foram de tipe G+M. Estes dados
sao considerados de mau prognostico por muitos autores ,
na literatura. Mas os critérios gue melnor discriminam os
2 tipos sao a presenca de blastos acima de 1% e basofilos

acima de 1,5% no hemograma dos casos G+M.

4 - Podem aparecer na biopsia de medula, ao diagnostico, si-
nais de uma crise blastica incipiente (G+B), que nao pode
ser detectada por outros meios. Este aspecto, Junto com a
possibiiidade de se detectar tipos diferentes de LMC, com
aspectos clinicos e hematolDgicos diferentes, e possivel
evolucio diferente, torna importante a realizacao da biopsia

de medula na avaliacao diagnostica da LMC.
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Tabela B: Analise estatistica dos dados dos pacientes agrupa-
dos segundo as tabelas IV - VII do texto.

- :
ox: )8 ..VRG E VRG+M
Ydade T 0,98 0,55 0,45 | 0,71 0,79
40 a P 1,72 0,66 . Q,50 0,75 0,85
Sexo T ‘0,03 0,77 0,33 J0,33 0,77
p 0,16 0,66 0,28 | 0,37 0,75
Figadoe T 1,08 0,88 ‘0,38 { 0,38 0,88
3 em P 0,46 a,83 0,35 | @,43 0,87
baco T 1,60 0,55 0,50 10,76 0,80
& cm P 0,36 0,50 0,42 10,75 0,80
baco T 1,26 0,77 0,41 0,52 0,84
8 cm P 1,39 0,83 0,41 | 0,56 0,90
Hemograma ' ' .
Femoglobina T ° 0,31 0,66 0,37 0,52 0,78
11g% P 0,002 | 0,66 0,30 | 0,43 0,77
eritroblastos T 0,05 0,55k 0,31 0,47 0,71
A P 0,11 0,50 0,30 , 0,75
leucdeitos T 1,60 0,88 0,40 | 0,42 0,90
250.000 P 0,86 p.83 0,38 | 0,50 0,88
blastos T v.84 | 0,77 0,83 |o0,57 0,85
1% P 5,72* { 1,00 0,54 | 0,68 ,00
| eosindfilos. T 0,06 0,66 0,33 ]0,42 6,75
3% P 0,02 0,66 0,30 | 0,47 0,77
basofilos T 5,92% | 0,66 0,66 10,85 0,85
5. % P 5,32% | 0,83 0,62 10,87 0,92
plaquetas T 0,12 0,11 0,56 0,85 0,69
<150,000 P 0,19 | 0,16 0,57 | 0,87 0,73
plaguetas T p.,43 0,77 0,36 0,42 0,81
nlxalterada P 0,86 0,83 0,38 | 0,50 0,88
plaguetas T 0,32 0,11 0,14 0,71 0,65
> 400.000 P 1,49 0.00 0,00 | 0,62 62
Medula
BTzsTos T 0,008 | 0,33 0,37 | 0,76 0,72
2% P 0,10 0,50 0,37 | 0,68 0,78
promieldcitos T | 0,05 0,55 0,31 | 0,47 0,71
-84 : P 0,55 0,66 0,40 | 0,62 0,83
neutr6%11os T 1,60 0,55 0,50 | 0,76 0,80
75% P 2,90 0,83 0,50 | 0,68 0,91
eosinofilos T 4,65% 0,88 0,50 0,61 0,92
4% P 2,06 0,83 0,45 | 0,62 0,90
bastfilos T [10,97* | 0,77 0,77 .[ 0,20 0,90
29 P 4,01* | 0,66 8,66 | 0,87 0,87
eritroblastes T | 1,50 0,55 0.50 |0,75 0,80
4% P a,02 0,33 0,40 | 0,81 0,60
associégao de fa- -
tores AxB T 3.2 0,80 . 0,57 0,78 0,81

.

§= gsensibilidade: prebabilidade de 1 teste ser positivo (por
ex.: idade menor de 40 anos, figado 0-3 cm, bago D-8 cm etc.)
dado que o paciente @ G. E= especificidade: probabilidade de
um teste ser negative {por ex.: idade acima de 40 anos, figa-
do major de 3 cm, bago maior de 8 cm, etc.) dado gue o pacien
te &8 G+M. YP.: valor preditivo para 6. VP : valor preditive
para G+M. vefl explicacaoc no texto dos resiifados. T= total
dos casos. P= G excluindeo-se G+B e G+M excluindo-se MF.



