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Fatores prognosticos nas sindromes mielodisplésicas

Prognostic factors for myelodysplastic syndromes

Alexandre G. Apa!
Cibelli N. R. M. Gutz?

As sindromes mielodisplasicas compreendem um conjunto heterogéneo de doengas
hematopoéticas que se caracterizam por hematopoese ineficaz e se apresentam geral-

mente com citopenias no sangue periférico, medula éssea hipercelular e displasia na
diferenciacéo celular. Varios fatores clinicos e laboratoriais foram analisados como
prognosticos. O objetivo dessa revisao é analisar os sistemas prognosticos avaliando
sobrevida global e abordagem terapéutica. A avaliacdo do sistema WPSS, que alia
grupos de riscos citogenéticos e a presenca ou ndo de dependéncia transfusional define
cinco grupos de riscos com diferenca estatistica em termos de sobrevida global e risco
de transformagéo leucémica. A proposta formulada é a avaliagédo do sistema WPSS
como sistema progndstico capaz de substituir o IPSS a fim de melhor definir os grupos
de risco e diferentes abordagens terapéuticas. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;

28(3):198-200.
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Introducéo

Nas mielodisplasias, vérios fatores clinicos e labo-
ratoriais foram avaliados como fatores progndsticos, porém
poucos mostraram significancia estatistica quando avalia-
dos como variavel independente numa andlise multivariada
(citogenética e dependéncia transfusional).t Os principais
fatores prognosticos estudados sdo: idade, mielodisplasia
priméria versus secundaria, nimero de blastos medulares,
nimero de citopenias periféricas, nUmero de linhagens
hematopoiéticas displésicas, presencade AL IPnabiopsiade
medula 6ssea, niveis séricos de LDH e TDK, imunofeno-
tipagem, expressdo génica molecular, expressdo génica
(microarray), citogenética, cultura de células, dependéncia
e cargatransfusional.>® As miel odisplasias secundérias séo
as relacionadas ao tratamento prévio com radioterapia e/ou
quimioterapia e sua pior evolucdo estarelacionada a altera-
¢Oes citogenéticas de mau prognosti co.

Baseado nesses fatores, varias classificagoes e siste-
mas prognasticos foram criados visando definir melhor as
sindromes mi el odi splésicas quanto a sobrevida global eris-

co detransformacao leucémica. Os principais sdo: classifica-
¢do FAB,*classificacdo WHO,® Escore MDS WHO,® escore
progndstico internacional |PSS® e escore WPSS.”

A primeiraclassificacdo utilizadafoi aclassificagdo FAB
cujo principal fator prognéstico em termos de sobrevidaglo-
bal e risco de transformag&o leucémica é a quantidade de
miel oblastos medul ares, que funcionaquase como umavari-
avel continua. Jaaclassificagdo WHO levaem consideracdo
ndo somente a contagem de mieloblastos medulares em um
patamar maximo inferior (20%) ao utilizado pelaclassificagéo
FAB, mas também o nimero de linhagens hematopoi éticas
com alteractes displasicas na medula dssea e a citogenética
no caso da sindrome do 5g-.

O principal e mais utilizado sistema prognostico foi o
desenvolvido por Greenberg, em 1997, que levaem conside-
racdo as seguintes varidveis: nimero de blastos medulares,
grupo de risco citogenético e nimero de citopenias periféri-
cas. Baseado nessas variavels e na pontuacdo decorrente
dessas, conseguem-se definir quatro grupos distintos quan-
to ao prognostico (Tabelas 1 e 2). Ja o sistema proposto por
Dunkley, em 2002, aliaas caracteristicas dosgruposderisco
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Tabela 1 Tabela 4
Fatores prognésticos de acordo com a classificagdo IPSS Fatores prognésticos de acordo com a classificacdo WPSS —
Pontuacsio 0 05 1,0 15 20 associacdo entre a classificacdo WHO, cari6tipo e
dependéncia transfusional
Blastosna g 5a10 11220 21a30 -
M.O.(%) Variavel
- . o ) - Valor 0 Valor 1 Valor 2 Valor 3
Cariotipo* bom intermediario ruim prognostica
Citopenias? Oal 2a3 Cat ] RA. RARS RCMD
ategoria , ) €
1. Cariétipo de baixo risco: normal, delecdo do cromossomo Y, WHO 50- RCMD- RS RAEB-1  RAEB-2
delecdo do braco longo do cromossomo 5 ou delegdo do braco
longo do cromossomo 20. Cari6tipo de risco intermediario: todas as - . e )
. - . - o : . - Cari6tipo Favoravel Intermediario Desfavoravel
demais alteracdes citogenéticas. Cariétipo de risco alto: alteragbes
complexas (>3) ou alteracdes citogenéticas envolvendo o cromos-
somo 7. Dependéncia N&o Sim

2. Citopenias: neutréfilos < 1500/mm3 ou plaquetas < 100.000/mm3
ou hemoglobina <10g/dl.

Tabela 2
Grupos de risco de acordo com a soma de pontos na
classificagao IPSS

Grupo de Risco Pontuacao
Baixo 0
Intermediario | 05a1l
Intermediario Il 15a2
Alto >25

Tabela 3
Fatores progndsticos de acordo com a classificagdo WHO —
presenca de displasia e grupo de risco
de acordo com classificagédo IPSS

Sobrevida média

Sistema Prognéstico

(meses)
Linhagem Displasia unilineal 36.3 P=0.01
(RA; RARS) Displasia multilineal 149
IPSS Baixo 39.1
Intermediario 1 25.2
Intermediario 2 8.3
Linhagem + Unilineal + baixo 425 P<0.05
IPSS Multilineal + baixo 111
Unilineal +
intermediario - 1 29.6
Multilineal +
intermediario- 1 10.1

do sistema IPSS a0 nimero de linhagens hematopoiéticas
com alteracdes displasicas® (Tabela 3).

Entretanto, o sistema progndstico mais interessante e
atual foi o proposto por Malcovati no ASH 2005 (WPSS),
que alia os grupos de risco citogenéticos a presenca ou ndo
de dependéncia transfusional.” Com isso conseguem-se de-
finir cinco grupos de risco com diferencas estatiscamente
significativas em termos de sobrevida global e de risco de
transformag&o |eucémica: grupo de muito baixo risco (0 pon-
tos), grupo de baixo risco (1 ponto), grupo derisco interme-
diario (2 pontos), grupo dealtorisco (3-4 pontos), grupo de
muito alto risco (5-6 pontos) (Tabela4).

transfusional

E interessante observar que conforme o trabal ho publi-
cado por Malcovati, apenas o grupo de risco citogenético e
apresenca ou ndo de dependéncia transfusional se compor-
taram como variavel sindependentes quando aplicadas aclas-
sificagdio WHO.X

Baseado nesses fatos, a proposta a ser formulada é a
avaliacdo do sistema WPSS como um sistema progndstico
capaz de substituir o PSS, afim de melhor definir osgrupos
de risco e, conseqientemente, as diferentes abordagens te-
rapéuticas para cada um deles.

Abstract

The myelodysplastic syndromes represent a heterogeneous group
of haematopoietic disorders characterized by ineffective
haematopoiesis, peripheral cytopenias, hypercellular bone marrow
and dysplastic haematopoiesis. Several laboratory and clinical
features have been analysed as prognostic factors. The aim of this
review is to evaluate the prognostic scoring systems focusing on
overall survival and therapeutic approach. The WPSS evaluation
includes both cytogenetic risk groups and transfusional necessities.
It has five well-defined risk groups with statistical divergences related
to overall survival and leukemic transformation risk. Our proposal
is to evaluate the WPSS as a prognostic scoring system able to
replace the IPSS, in order to establish a better definition of the risk
groups and the different therapeutic approaches. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2006;28(3):198-200.
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