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Introducéo

O Grupo Cooperativo Brasileiro de Sindrome Mielodisplasica em Pediatria (GCB-
SMD-PED) foi formado em janeiro de 1997 com o objetivo de estudar criangas (menores
de 18 anos) com diagndstico confirmado ou suspeita de mielodisplasia de todo o pais. As
SMD entretanto, por fazerem interfaces com as leucemias miel6ides agudas — LMA),
bem como com as doencas mieloproliferativas crénicas — DMPC), podem apresentar-se
morfologicamente de varias formas, passiveis de confusao diagnostica. Assim também,
outras doencas com alteracdo hematoldgica podem trazer confusao e erros diagnosti-
cos. Dai a necessidade da criacdo do GCB-SMD-PED para oferecer revisdo e suporte
no diagnostico e nos exames complementares dos casos suspeitos de SMD na faixa
pediatrica. Embora ainda se use a classificacdo FAB, duas novas classificagdes em
pediatria foram recentemente propostas: a do Hospital for Sick Children, University of
Toronto, Canada, que propde a ““Classificagdo CCC”” (categoria, citologia e citogenética),
na qual foram utilizadas trés caracteristicas principais: categorias de origem “de novo”,
secundarias e/ou associadas a anormalidades constitucionais, critérios citolégicos, com
evidéncias ou ndo de displasia, e critérios citogenéticos, e a classificagdo proposta por
Hasle e colaboradores, chamada de WHO pediatrica. Neste artigo serdo apresentados
os dados de 173 pacientes cadastrados no GCB-SMD-PED provenientes de 15 estados
brasileiros (41 centros de tratamento em oncologia e hematologia pediatrica). De 1983
a 1997, 51 pacientes foram registrados de forma retrospectiva, e de janeiro de 1998 a
fevereiro de 2003, 122 pacientes foram encaminhados ao grupo brasileiro e 0s seus
dados coletados de forma prospectiva. Dos casos registrados e analisados, 93 tiveram
confirmacao de SMD. Em 36,5%, houve transformag&o para leucose aguda, sendo que
a maioria sofreu transformacdo para LMA (82,3%) e menor porcentagem para LLA
(17,7%). Quanto a evolugdo clinica dos pacientes encontramos: 6bito em 54,8% dos
casos, remissdo espontanea em 5,4% e 16,1% encontrava-se em tratamento conserva-
dor. InfecgBes em pacientes com SMD e naqueles que sofreram transformacéo leucémica
foram as causas mais freqiientes de 6bito (58,8%). Propomos também neste artigo uma
abordagem de diagnostico em genética e biologia molecular voltada para os casos
infantis assim como uma revisao de literatura sobre transplante de medula 6ssea para
o0s casos pediatricos, além de outros aspectos que diferem da abordagem feita para
pacientes adultos. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):226-237.
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dehoje modalidades mais agressivas, taiscomo o transplante
de medula Ossea, e, desta forma, se alcangarem melhores

O cuidado da crianca com mielodisplasia tem se mo- resultados. As mielodisplasias em crianca abrangem doencgas
dificado nos ultimos anos. Além do tratamento de suporte, hematol 6gicas com diferentes aspectos clinicos. Muitos sdo
antigamente Unica opgdo oferecida, pode-seincluir nos dias 0s campos a estudar em mielodisplasia da infancia, desde
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estudos laboratoriais e de classificaco, estudos epide-
miol gicos, citogenéticos, entre outros.

O ndmero de casos de criangas com miel odisplasiatem
aumentado consideravelmente nos Ultimos anos e dai a
necessi dade e aimportanciade se criar um grupo cooperativo
reunindo profissionais que tenham interesse no estudo dos
diferentes aspectos da doenca.

Segundo consta, o primeiro estudo publicado em
mielodisplasianainfanciano Brasil foi feito por Luiz Fernando
Lopes no Centro de Tratamento e Pesquisa do Hospital do
Cancer, em S8o Paulo. Estefoi um estudo retrospectivo (1984
a 1991) identificando oito entre 320 criancas que foram
encaminhadas para aquela instituicdo com diagndstico
provavel de leucemia. A andlise posterior mostrou que as
demais criancas foram diagnosticadas como: 7 — leucemia
miel 6ide cronicatipo adulto, 227 —leucemialinfociticaaguda,
54 — leucemia miel6ide aguda, 7 — anemia apléasticae 17 —
outros diagnosti cos (reagéo leucemaide por infecgdes graves,
entre outros). Um estudo complementar acrescentando seis
outros casos identificados na mesma Institui¢do no periodo
de 1992 a1994 foi publicado.?

O Grupo Cooperativo Brasileiro de Sindrome Mielo-
displasica em Pediatria (GCB-SMD-PED) foi formado em
janeiro de 1997 com o objetivo de estudar criangas (menores
de 18 anos) com diagnéstico confirmado ou suspeita de
miel odisplasiadetodo o pais. E um grupo composto de hema-
tologistas, pediatra-oncol ogistas, pediatra-hematol ogistas e
estudiososem biologiamolecular, entre outros. Osintegrantes
deste grupo trabalham em diferentes universidades sendo a
maioria com experiéncia anterior com mielodisplasia de
adultos.®4%87 Quatro comités atualmente formam o GCB-
SMD-PED: comité de morfologia (citolo e histopatologia),
epidemio-clinica, genética(clinica, citogenéticae molecular)
e comité detratamento.

Osobjetivosdo GCB-SMD-PED sfo: i) servir com centro
de referéncia educacional em mielodisplasia pedidtrica, ii)
conhecer 0s aspectos epidemiol dgicos da doenga em nosso
meio eiii) oferecer apoio e orientagdo para o diagnostico e
para o tratamento, inclusive realizando exames mais
sofisticados tais como citogenética e biologiamolecular.

O Brasil éum pais extenso e com tantos contrastes que
leva a peculiaridades e aspectos epidemiol dgicos que pro-
vavelmente influenciam tanto a frequéncia quanto os
diferentestiposde cancer ede miel odisplasia. Exames sofisti-
cados e disponiveis em alguns centros podem ser imprati-
céveis em outros centros com menos recursos financeiros
ou com mao de obraespecializadadeficitaria. Destaforma, a
criacdo de grupos cooperativos sem dlvida traz e trara
beneficios.

A incidéncia estd aumentando?

O numero de casos pediatricos publicados no periodo
de 1984 a 1992 era bastante pequeno. A maioriados autores
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publicavade um acinco casos. Em 17 publicacfes, somente
seis autores relatavam mais que dez casos em periodos de
andlise bastante grande, o que sugeria a raridade das SMD
nainféncia. Enquanto o grupo europeu de mielodisplasiaem
pediatriaorganizavaseu primeiro encontro em 1997, no més
de maio, o Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do
Céncer realizava o primeiro congresso internacional de
miel odisplasiaeleucemianainfanciaem S&o Paulo, reunindo
convidados estrangeiros e nacionais com experiéncianaarea.

A partir deste periodo, a literatura comega a mostrar
alguns dados em pediatria, tais como os do Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER), dos Estados Unidos,
gue mostraram que, entre 1990 e 1995, aincidénciaanual de
LMA de novo em criancas e adolescentes menores de 15
anosdeidadefoi de sete casos/milh&o.? De acordo com Smith
e Woods,® a incidéncia das SMD em pediatria é de apro-
ximadamente 10% das LMA e esté ao redor de 0,8 casos/
milh&o nos Estados Unidos.

Em 2003, com apublicacdo deumlivioemmielodisplasia
na infancia, alguns dados puderam ser conhecidos através
dos dados divulgados por colegas de diferentes paises tais
como osde Minsk, Belartssia,*° os de Hong K ong, China, no
periodo de 1993 a2002,* osdo grupo europeu (EWOG-MDS).
de julho de 1998 a abril de 2003,*? da Grécia® entre 1988 e
2002, do Japdo entre 1990 a1998,* Polonia,™® Turquia,® Reino
Unido' eamericano.”®

A classificagBo FAB tem sido pouco utilizada em
pediatria, entretanto, estes estudos publicados em 2003
utilizaram estaclassificac8o e podem ser vistosnaTabela 1,
observando-se variagfes importantes de freqiiéncia entre
os diferentes subtipos. Pode-se também ver os dados do
Grupo Cooperativo Brasileiro de SMD em Pediatria publi-
cados por Mario José Aguiar de Paula em sua tese de
mestrado.*®

O Brasil dos contrastes e dos desafios

A comecar pela cidade de S&o Paulo, com uma
populagéo aproximada de 15 milhdes de habitantes, etem a
maior concentracdo de japoneses fora do Jap&o. Alguns
estudos ligados a epidemiologia do cancer em diferentes
povose ethiastém sido publicadosrecentementeem literatura
nacional e internacional, como, por exemplo, o estudo dos
descendentes de indios no estado do Para, publicado por
Koifmanecols.®

Exposi¢les a agentes quimicos, principa mente pesti-
cidas, também tém sido descritas em vérios trabalhos na
literatura: i) aandlise de aberragdes cromossomicas estudadas
pela Universidade de Londrinano Estado do Parané&?, ii) os
riscos ligados a ingestdo de alimentos com residos de
pesticida publicados pela Universidade de Brasilia?, iii) os
residuos de endosulfan na cultura de tomates e seu impacto
na salde publica, publicados pelo Instituto de Tecnologia
do Estado de Pernambuco?® e iv) a associacdo de criancas




Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):226-237

Lopes LF et al

Tabela 1

Diagnéstico

Classificagdo do grupo FAB nos varios estudos internacionais

de SMD pediétricas

Classificagéo FAB (%)

Diagnostico Morfologico
Estas sindromes, embora de menor ocor-

d d Inconclusivo . .
Grupo de estudo * (9 réncia em criangas, apresentam-se nestas com
AR | AREB | AREBt| Lmmg | FABT(O) : ; i -
i caracteristicas peculiares e distintas, permitindo
Belarrussia 282 173 152 39 — umaabordagem sistematizadae criteriosaparao
(Sawa e Aleinikova 2003) seu diagnéstico e respectivo tratamento, sendo
EUA 27 445 3H1 175 - conhecidos os seus critérios de inclusdo e
(Woods et al. 2002) classificacio. (Tabelal)
China/Hong Kong 20,8 8,3 20,8 458 4,1 (ARSA) - E a20. ¢ nterf
(Chan et al. 2003) ) ntretanto, por fazerem interfaces com as
Ewog 36 17 13 34 _ sindromes mieloproliferativas e as Ie_ucemlas
(Stary 2003) agudas, podem apresentar-se morfol ogicamente
Grécia 59,3 6,2 18,7 15,6 8 de vérias formas, passiveis de confuséo diag-
(Polychronopoulou 2003) nostica. Assim também, outras situactes de do-
Japéo 21 1.6 169 8,7 41,5 encas com alteragdo hematol6gica, sgjam pri-
(Manabe e Nakahata 2003) mérias daMO ou secundérias aoutras alteragdes
(Luni%? rfnigﬁdﬁgg) 68 167 74 372 316 de outros 6rg&os ou sistemas, podem trazer
Groupe Francais (1997) 113 25 113 136 386 confus&o e erros diagndsticos. Apesar de todos

The Turkish National Pediatric 22,8 28,9 13,5 325
MDS Study Group (2003)

Reino-Unido 26,6 14 9,6 49,6
(Passmore et al. 2003)
ltalia / Alemanha — 19 76,1 47
(Creutzig et al. 1987)
Polonia 17,2 321 24,1 22,9
(Wojcilk e Ussowicz 2003)
GCB-SMD-PED - Dados 8,6 56,9 43 15

deste estudo

0s avangos tecnoldgicos das Ultimas décadas,

2,1 aindan&o existe um “marcador diagnéstico” para

estas sindromes, cujos critérios diagndsticos

ainda repousam sobre exames clinico e morfo-
|6gico de sangue periférico (SP) eMO.

Dentro deste contexto, varios fatores

34 etiol 6gicos podem levar aachados com dispoese
de células hematopoéticas, mas que ndo se
15 caracterizam como SMD. Dentre os mais fre-

guentes em nossa pratica clinica, as anemias

(*) Incl. FAB = pacientes inclassificaveis, sem possibilidade de se aplicar a

classificacéo do grupo FAB.

com tumor de Wilms' no Brasil e a exposicdo dos pais a
pesticidas.® v) a genotoxicidade das particulas de ar na
poluicéo nacidade de S&o Paulo, estudadapor De Martinise
cols®, vi) os achados cito-histol 6gicos em medula 6ssea de
152 trabal hadores da cidade de Cubat&o, estado e S&o Paulo,
publicados por Ruiz e cols® apontando a persisténcia de
neutropeniaatribuidaa exposi¢ao crénicade benzenos e seus
derivados.

Alguns trabalhos brasileiros correlacionando a expo-
si¢do a virus como fatores de risco para 0 aparecimento de
cancer também tém sido publicados: i) a distribuicdo geo-
gréfica das leucemias de adulto no Brasil?? assim como a
associagdo dasleucemias com ainfecgdo do HTLV-1.% Estudos
deleucemiasem criangas brasileirastém sido publicadosem
literaturaestrangeira sob diferentes aspectos: i) adesnutricéo
como fator prognostico®™3%, ii) afreqiiénciadafusdo génica
TEL-AML1emLLA eacorrelacio com etnia.** Watanabee
cols estudaram a influéncia do “Brazilian ginseng” e o
aparecimento de leucemias em estudo experimentais.
Também a instabilidade genética em pacientes pediétricos
expostos aquimioterapicosfoi recentemente publicado® eja
referidaanteriormente.
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carenciais por deficiéncia de vitamina B12 e
folato, os estados de ferrodeficiéncia (puras ou
em associ agéo), patologias mitocondriais, infec-
¢Oes virais, exposicdo a metais pesados e drogas mielo-
téxicas e uso de anticonvulsivantes, podem ser listados
como os principais diagnosticos diferenciaisparaSMD em
Pedl atrl a36,37,38

Entretanto, duas destas ocorréncias devem ser enfa-
tizadas em nosso meio, pelasuafreqiiéncianos hemogramas:
i) citopenia(s) deumaou maislinhagens; ii) monocitose. A(S)
citopenia(s), notadamente neutropenia (<1.000/mm?) e
plaquetopenia (< 100.000/mm?) quaseinvariavelmentelevam
a avdiacdo de MO. Para anemia como achado isolado, é
possivel considerarem-se muitos outros fatores etiol 6gicos
antes de se atribuir a causa a um defeito primério da MO;
entretanto, quando aabordagem diagndsticae/ou tratamento
nao trazem resolucdo para o caso da anemia em questéo, ha
gue se avaliar amorfologia da MO para estas situactes de
anemias sustentadas e sem resposta ao tratamento.*

Temos observado em nossa prética didriaaocorréncia
de neutropenias em pacientes previamente higidos e que,
sob estresse de infeccdo (broncopneumonia, geralmente),
apresentam-se com neutropenias graves e gue requerem
avaliacdo de MO. Nestas amostras, temos observado
achados consistentes com deficiéncia de vitamina B12 e/ou
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folato® e que, repostos adequadamente, trazem recuperagao
daleucometriaem 24 horas (geralmente), freqiientemente sob
aforma de leucocitoses, as custas de neutrofilia e desvio &
esquerda, traduzindo aresposta (agoraadequada) ao estresse
inflamatorio (informagao pessoa). Estesachadostambém tém
sido observados em criancas portadoras de Sindrome de
Down, cujo procedimento diagnéstico requer grande cuidado
e critérios adequados para exclusdo das doencas mielo-
proliferativas, mais comuns nestes pacientes.

Dentre as citopenias droga-induzidas, numerososrel a-
tos trazem o uso de anticonvulsivantes e medicagtes anti-
microbianas como as drogas mais freqientemente impli-
cadas, com mecanismos fisiopatol 6gicos diversos, mas que
devem ser consideradas no inquérito e avaliagdo clinica.*
Nestes pacientes, a morfologia da MO temos observado
grande retardo de maturagdo, principa mente do setor granu-
locitico, muitas vezes similar a dispoese das SMD. Outras
situaces clinicas, como sepse bacteriana e fungica, histo-
plasmose disseminada e infec¢@o pelo HIV devem ser
enfatizadas.***

A monocitose, de ocorrénciamuito maisfreqiente por
causas infecciosas e doencas imune-mediadas, deve ser
diferenciada das SMD-subtipo LMMoJ (Leucemia mielo-
monociticajuvenil) edaformatransitériadas DM P associadas
asindrome de Down.* Paratanto, os critérios estabel ecidos
por Hasle® trouxeram uma abordagem e classificacéo
amplamente consagradas. Em suma, poderiamos colocar que
asinterfacesentre SM D-Pedi atricapodem ser esquematizadas
segundo a representacdo abaixo:

Acreditamos que a sistematizagdo e treinamento do
“olhar” que deve pautar aavaliagéo morfoldgicade SPeMO
devem ser estabel ecidas por atividade préticaconstante, com
materiais e amostras representativas (de SP e MO), e com
coloragdes a que os hematologistas e patologistas clinicos
devem estar familiarizados, para um correto diagnostico de
SMD ou defirme exclusdo desta.

Diagnéstico genético

Criancgas e adultos com SMD de novo apresentam
aproximadamente 80% de anormalidades citogenéticas clonais
nas células malignas, que ocorrem numa porcentagem maior
em pacientes com doencas avancadas.**4

Algumas doencas decorrentes de anormalidades
genéticas, como sindrome de Down, sindromedeK linefeller
ou sindrome de Turner, estdo associadas as SMD em cerca
de 20% a30% doscasosde AR, AREB ouAREB-t. Pacientes
com anemia aplastica, sindrome de Schwachmann (neutro-
penias congénitas que usaram G-CSF e ciclofosfamida por
tempo prolongado), sindrome da monossomiado 7 familiar,
neurofibromatose tipo I, anemia de Fanconi, ataxia
telangiectasia, sindrome de Bloom, xerodermapigmentoso e
sindrome de Li-Fraumeni apresentam maior risco de desen-
volver SMD . %%
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Em adultos, encontram-se as anormalidades cromos-
sbmicasnoscromossomos5, 7, 8,9, 11, 12, 18,19, 20e21.40
envolvimento desses cromossomos pode estar ligado a
perdas totais ou parciais de bragos dos cromossomos, de
ganhos completos de cromossomos e varias translocactes
(por exemplo, monossomia do 7, 7g-, trissomia do 8, etc.).
Entretanto, encontram-se as anormalidades cromossdmicas,
incluindo translocacdo 8:21[t(8:21)], translocacdo 15:17
[t(15:17)], translocagdo 9:11 [t(9:11)] e inversdo do
cromossomo 16 [inv(16)], nasLMA de novo e estas ndo séo
comunsnas SMD. E mais apropriado classificar como LMA
com baixa contagem de blastos 0s casos que apresentem tais
anormalidades genéticas.®

Chan et al,* em um estudo realizado no St. Jude
Children’sHospital, com um grupo de 49 casos portadores
de SMD, onde oito casos apresentavam-se com menos
de 30% de blastos em medula éssea e citogenética com-
pativel com LMA. Estes oito casos tiveram pior prog-
nastico em comparagao aos outros. |sso levou os autores
aconcluirem que, nesses casos, € melhor considerar como
sendo LMA, e o dado genético deve ser incluido na
decisao diagnostica.

Em mai sde 50% das criangascom SMD de novo detecta-
se uma anormalidade cromossémica, porém nas SMD
secundérias as anormalidades cromossdmicas estdo pre-
sentes em alta porcentagem. As anormalidades de cariétipo
mais comumente encontradas em criangas S8 amonossomia
do cromossomo 7 (-7), aperdado brago longo do cromossomo
7 (79-) e atrissomia do cromossomo 8 (+8). A adicdo dos
cromossomos 6, 9 e 11, assim como delegBes dos cromos-
somos 11, 12 e 13 raramente est&o presentes, mas tém sido
relatadasem SMD pediétricas.’

A metilagdo anormal, que ocorre naregido promotora
dos genes, esta associada ao silenciamento génico. Esta
alteragdo, quando ocorre em genes com caracteristica de
supressdo tumoral, tem sido relacionada ao inicio e pro-
gressao do cancer e, por isso pode ser considerada como um
marcador em potencia paraadoenca. Tais marcadores podem
ser importantes para a detecgéo do cancer em estégios mais
precaces, na determinacéo de progndstico, no seguimento
dadoencae nadeterminacdo derespostaaterapia. A deteccdo
de metilac8o anormal ou hipermetilacéo tem sido utilizada
como um marcador em potencial parao cancer.®%* Alteracoes
epigenéticas, como a metilacdo, sdo freqlientemente encon-
tradas em pacientes adultos com LMA eLLA, etambém ja
foram relatadas na SMD.*>%

Algunsgruposjaavaliaram afregiiénciaeaimportancia
da hipermetilacdo da regi&o promotora de alguns genes em
pacientes com SMD. Todos estes estudos enfocaram aSM D
em idade adulta e concentraram seus esfor¢os em dois genes
inibidores de ciclinas dependentes de quinases (CDKI),
CDKNZ2B e CDKNZ2A, gue estéo envolvidos no controle do
ciclo celular, e no gene CALCA (calcitonina) que esta
envolvido com aregulagéo dos niveis de célcio no sangue.
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Uchidaet al®” demonstraram a hipermetilacdo de CDKN2B
em 78% dos pacientes adultos que apresentavam RAEB e
RAEB-t, e também em pacientes que evoluiram paraLMA.
Quesnél et al*® observaram a hipermetilacdo desse gene em
73% dos pacientes adultos de alto risco, segundo o IPSS, e
em 100% dos pacientes com transformagéo leucémica. Tien
et al*®® também obtiveram resultados semelhantes e ainda
associaram o aumento nafregiiénciade hipermetilagdo desse
genedeacordo com aprogressdo dadoencaquando realizado
0 acompanhamento e monitoramento damesma. Todos
trabal hos associaram ahipermetilacdo de CDKN2B com maior
risco de progresséo paraLMA etambém com um pior prog-
nostico para os pacientes adultos. Ao contrario de CDKN2B,
0 gene CDKNZ2A foi demonstrado como n&o metilado (0%)
em pacientes adultos com SMD.%

Ihalainen et al®® encontraram hipermetilacéo de
CALCA em 92% dos pacientes adultos estudados. Dos
pacientes que se apresentavam metilados para este gene
faziam parte todos os pacientes de baixo risco, segundo 0
IPSS, que tinham RA, sugerindo o envolvimento precoce
da hipermetilacdo desse gene na cascata de desenvol-
vimento da SMD até t-MDS/AML. Dhodapkar et al®*
mostraram a hipermetilacdo do gene CALCA em 65% de
pacientes adultos com SMD, n&o relacionando com 0s
subtipos da doenca, entretanto demonstrando pior prog-
nostico para esses pacientes por predizer uma possivel
transformacé&o leucémica.

Outros genes tém sido avaliados quanto ao seu padréo
de metilacdo em desordens hematopoéticas, principal mente
nas leucemias agudas. O gene CDH1, envolvido na adeso
celular, foi descrito como hipermetilado em 32% a 78% de
pacientescom LMA eem 53% depacientescomLLA. O gene
HIC1, candidato agene supressor tumoral, esta hipermetilado
em 10% dos pacientescom LMA eem 50%a100% paraL LA .5
O gene GSTP1 ndo apresentadtafreqiiénciade hipermetilacdo
naLMA® e o gene p73 também demonstrou baixafreqiiéncia
demetilagdo (18%) emLLA %

No estudo de metilagdo em MDS pediéatricarealizado
por Daniel Vidal em suatese de mestrado® foi avalidado o
padréo de metilac8o de 14 genes (CDKN2B, CDKN2A,
CALCA, CDH1, HIC1, GSTPL, p73, p14ARF, MGMT,APC,
RAR&, CDH13, DAPK e TIMP-3) com caracteristica de
supressao tumoral em 12 amostras de aspirado de medula
Osseade criangas (afresco) e 13 amostras de esfregaco de
MO tambem de pacientes pediatricos acometidos pela
SMD. Os genes que apresentaram maiores frequiéncias de
metilacéo nasamostrasforam: CALCA (76%), GSTP1 (52%)
e CDKN2B (50%).

ClassificacOes e escores de pronéstico utilizados
em Pediatria

Um estudo realizado com pacientes cadastrados no
Departamento de Hematol ogia e Oncologia do Hospital for
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Tabela 2

Categoria Citologia Citogenética

Idiopatica "de novo" Citopenia refrataria com 1 Anormal
ou mais séries displasicas
e com sideroblastos em

anel (CRSA)

Citopenia refrataria com 1
ou mais séries com
discretamente displasicas
(CR)

Citopenia refrataria com 1
Ou mais séries com severa
displasia (CRD)

Qualquer das anteriores Anormalidade a
com 5% a 30% de blastos ser especificada
(CRSAEB /CREB /

CRDEB)

Fonte: Mandel et al®

Alteracéo Normal

constitucional

SMD secundaria Indeterminada

Sick Children, University of Toronto, Canada® propfe uma
classificagéo pediatrica denominada de Classificagdo CCC
(categoria, citologiae citogenética), naqual foram utilizadas
trés caracteristicas principais: categorias de origemde novo,
secundarias e/ou associadas a anormalidades constitu-
cionais, critérios citologicos, com evidéncias ou ndo de
displasia, ecritérios citogenéticos (Tabela 2).

Com base nessa classificagdo quefoi utilizada para 40
pacientes dainstituicéo citada entre os anos de 1988 e 1998,
0s autores obtiveram resultados que demonstraram relacdo
com o prognastico. Pacientes com categorias avangadas e
anormalidades citogenéti cas apresentaram pior prognosti co.
Eles concluiram que é necesséria a utilizagdo dessa classi-
ficagdo de forma ampla para que se possam uniformizar a
abordagem clinicae oscritérios para publicagéo cientifica.

Hasleet al*® publicaram uma proposta de classificacéo
pediétrica para as SMD e doencas mieloproliferativas com
base naclassificacdo daOMS.5” Em consenso, determinaram
alguns critérios minimos para o diagnéstico das SMD na
infancia e propuseram a classificaco para doengas mielo-
proliferativas/miel odisplasias. (Tabela3)

Critérios minimos para diagnéstico das SMD pediéatricas

Ao menos dois dos critérios abaixo:
» Citopenia sem explicagdo
* Morfologia com displasia de duas linhagens
* Anormalidade citogenética clonal adquirida em células
hematopoiéticas
* Blastos aumentados > 5%

Fonte: Hasle et al.*

Ha poucos estudos sobre fatores progndsticos para as
SMD nainfancia. Soutoet al (2003)% relataram aexperiéncia
do Grupo Cooperativo Brasileiro de Sindromes Mielo-
displésicas em Pediatria (GCB-SMD-PED) com sessenta
pacientes com relacdo a citologia. Os investigadores ana-
lisaram a sobrevidade acordo com a porcentagem de blastos
na medula 6ssea e a displasia encontrada nas séries hema-
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Tabela 3
Classificagdo Pediatrica das SMDs (OMS)

Doenca Mielodisplasia/Mieloproliferativa

i. Leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ)

ii. Leucemia mielomonocitica crénica (LMMC),somente para
secundarias

iii. Leucemia miel6ide cronica - BCR-ABL negativa (LMC Ph)

Doenca em portadores de sindrome de Down
i. Mielopoiese anormal transitéria (MAT)
ii. Leucemia mieloide

Sindromes mielodisplasicas

i. Citopenia refrataria (CR) - sangue periférico com < 2% blastos,
medula 6ssea com < 5% de blastos.

Anemia refrataria com excesso de blastos (AREB) - sangue
periférico com 2% a 19% de blastos, medula 6ssea com 5% a
19% de blastos.

. AREB em transformagédo (AREB-T) - sangue periférico e medula
6ssea com 20% a 29% de blastos.

Fonte: Hasle et al.*®

topoiéticas, e encontraram significancia estatistica de pior
progndstico para os casos com mais de 20% de blastos e
displasia presente nas trés séries hematopoiéticas.

Trés estudos publicados utilizaram o IPSS nas SMD
pediétricas. Eles foram realizados no Japao por Sasaki et al
(2001);®® no Reino Unido por Passmore et al (2003);” e no
grupo europeu EWOG-MDS por Hasle et al (2000b) .” Nos
estudos japonés e inglés, somente no grupo de pacientes
com cari6tipo de pior risco encontrou-se valor significativo
de prognostico para a sobrevida. Parao EWORG-MDS™ o
resultado da citogenética ndo foi fator prognostico, entre-
tanto nos casos que apresentaram porcentagem de blastos
na medula 6ssea menor que 5% e contagem de plaquetas
maior que 100 x10%1, o progndstico paraasobrevidafoi melhor.
Todos concluiram que esse sistemade escore tem limitacoes
e nenhum dos critérios do IPSS foram fatores progndsticos
significativos para quaisquer desses estudos.

Dados analisados pelo GCB-SMD-PED: aspectos
clinicos e tratamento

Neste artigo serdo apresentados os dados de 173 paci-
entes cadastrados no GCB-SMD-PED provenientes de 15
estados brasileiros (41 centros de tratamento em oncologiae
hematologiapediétrica). De 1983 21997, 51 pacientesforam
registrados de forma retrospectiva, e de janeiro de 1998 a
fevereiro de 2003, 122 pacientesforam encaminhados ao gru-
po brasileiro e os seus dados col etados de forma prospectiva.
De todos os casos registrados e analisados, 93 tiveram con-
firmag@o deSMD.

Alguns deles foram encaminhados por colegas que
fazem parte do GCB-SMD-PED, ou ent&o por colegas que
ouviram falar sobre o GCB-SMD-PED e que encaminharam
as |aminas de mielograma e bidpsia ou os proprios pacien-
tes paraconfirmagao diagnostica. A maioriados casos veio
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para orientagdo diagndstica, terapéutica ou para estudo
complementar (citogenéticaou biologiamolecular). O diag-
nostico previamente feito pel os col egas que encaminharam
ao grupo foram revistos pelos integrantes dos comités de
citologiae histopatologia. Estesresultados podem ser vis-
tonaTabela4.

Estes dados mostram aimportanciadacriagdo do gru-
po cooperativo de mielodisplasia nainféncia oferecendo re-
visdo diagnostica, estudos complementares e orientagéo tera
péutica. Obviamente, quanto mais casos forem encaminha-
dos, maior a experiéncia do grupo em diagnosticar correta-
mente 0s casos permitindo cadavez mais ser este grupo uma
referéncia em nosso pais.

Dentre 0s 122 pacientes encaminhados ao grupo, do
total de 93 pacientes confirmados com SMD os achados
mais freqlentes do exame fisico ao diagnostico foram
palidez (61,3%), hepatomegalia (54,8%) e esplenomegalia
(47,3%).

Quanto asvariaveisrelativas aos resultados do sangue
periférico ao diagnostico dos 93 casos com SMD, sendo
encontrado os seguintes dados (média): hemoglobinade 7,9
o/dl, hematdcrito de 24,7%, volume corpuscular médio (VCM)
de81,6fl, valor de plaquetas de 95,08/mm?®, leucécitosiniciais
17.265/mm?; encontramos em 46 pacientes 7,27% de
miel oblastos no sangue periférico.(Tabelab).

Quanto as variaveis relativas aos dados do sangue
periférico ao diagndstico, subdivididas em duas categorias:
SMD (AR, AREB, AREB-t, inclassificaveis, secundarias e
hipocelulares) e doencas mieloproliferativas (LMMJ), com
0s seguintes dados (média): hemoglobinade 7,8 g/dl € 8,79
g/dl, leucécitos de 9.274 cel/mm? e 53.092 cel/mm?, mielo-
blastos de 3,77% e 6,05% e plaquetas de 84.486 cel/mm® e
116.807 cel/mm?, respectivamente (Tabelab).

Referente as varidveis tratamento administrado aos
pacientes nos diversos servigos de origem, houve diversos
tipos de tratamento, de altas doses de quimioterapia a
tratamento de suporte, e os pacientesforam subdivididosem
seis grupos: quimioterapia em baixas doses (citarabina, 6
tioguanina, 6 mercaptopurina, hidroxiuréa), quimioterapia
convencional (protocolos de indugdo de LMA, altas doses
de citarabina, ciclofosfamida, antibi6ticos antitumorais, eto-
poside), fatores de estimul agdo de col 6nias (fator estimulante
de granulécitos e eritropoiting), agentes de diferenciacéo
celular (afainterferon, &cido transretindico), transplante de
células-tronco (autdlogo, alogénico e de sangue de cordao)
e outrasterapias (esterdides, hormdnios, inibidores de angio-
génese, inibidores de metilacdo e tratamento de suporte)
(Tabela?).

Onze pacientes foram submetidos a transplantes de
medula éssea. Destes, dez foram al ogénicos e um de sangue
de corddo umbilical ndo aparentado (nove pacientes com
diagnostico deAREB, um com AR e outro com LMMJ). Do
diagnostico até a data do transplante a média de tempo
decorrido foi de 4,3 meses, com medianade 3,6 meses.
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Tabela 4
Diagnoéstico de mielodisplasia sugerido previamente a revisao do GCB-SMD-PED,
e os diagnésticos confirmados ou afastados apds a
revisdo dos primeiros 114 pacientes

Tipos de Ndmero Confirmados MDS, porém  Outros
MDS de casos  (=ao encaminhado) # ao diagndsticos
encaminhados  suspeitos encaminhado
RA 15 5 5RAEB 1 4
Hiperfibrético
RARS 2 Nenhum Nenhum 2 anemia
sideroblastiaca
congénita
RAEB 27 22 1 LMMCA 4
RAEB-t 10 Nenhum 3 RAEB 7 LMA
CMML 16 9 1 RAEB 4 LMA, 2 outros
MDS 11 6 Nenhum 2 Recaida de
secundaria tumor;
3 material
insuficiente
MDS 13 2 1RA, 2 RAEB, 1 aplasia,
inclassificavel 1 LMMC, 1 anemia
pela FAB 1 MDS megaloblastica
hipocelular 2 LMA, 2 outras
MDS 7 1 Nenhum 1 LLA, 5 outras
hipocelular
MDS 2 Nenhum 1 RAEB 1LLA
hiperfibrética
Duvida se 11 1RAEB, 1LLA, 1 LMC,
é MDS 1LMMC 1 Fanconi,
6 outros
Tabela 5

Estatistica descritiva dos dados do sangue periférico ao
diagndstico dos 93 casos de SMD

tem Hemoglobina Hematécrito VCM Leucécitos Blastos Plaquetas
(g/dl) N°=86* (%) n°=77*  (fl) (/mm3) (%) (/mm?)
N°=66* N°=84* N°=46* N°=86*

Média 7.9 24,37 81,63 17.26594 7,27  95.087,82
Mediana 8,1 24 83 5.700 0,05 56.500

n°= nimero de casos avaliados por variavel encontrada no sangue periférico.
GCB-SMD-PED, jan/1983 a few/2003. Dados do estudo

Tabela 6
Estatistica descritiva dos dados do sangue periférico ao
diagnéstico, subdivididos em SMD e LMMJ.

SMD LMMJ
Variavel e ne
. Média . Média
pa(:lentes pamentes
Hemoglobina (g/dl) 60 7.8 14 8,79
Hematdcrito (%) 55 23,87 10 26,6
VCM (fl 51 83,06 6 67,17
Leucocitos 58 927481 14  53.092,86
(cel/mm?3)
Blastos (%) 31 3,77 9 6,05
Plaguetas 60 8448697 14  116.807,14
(cel/mmd)

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
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Em 36,5% dos casos houve transformagéo
paraleucose aguda, sendo que amaioriasofreu
transformacédo para LMA (82,3%) e menor
porcentagem paraL LA (17,7%).

Quanto a evolugdo clinica, encontramos:
oObito em 54,8% dos casos, remissao espontanea
em 5,4% e 16,1% encontravam-se em tratamento
conservador.

Infeccbes em pacientes com SMD e
naquel es que sofreram transformacdo leucémica
foram as causas maisfrequiente de 6bito (58,8%)
(Tebela8).

Transplante de medula 6ssea no
tratamento de SMD em pediatria

Existem duas diferencas fundamentais no
tratamento daSMD em criancaseem adultos. A
primeira € que criancas tém uma longa expec-
tativa de vida e, por isso, a abordagem tera-
péutica deve ter sempre intencéo curativa. A
SMD pediétrica tem comportamento mais
agressivo, com mais de 40% de transformagéo
para leucemia miel6ide aguda (LMA), princi-
palmente nos primeiros dois anos apos o
diagnostico.” A chance de uma crianga com
LMMC estar vivaem oito anos sem TMO é de
apenas 6%." Os Unicos pacientes que, a curto
prazo, talvez tenham melhor prognostico sem
TMO s&o raras criangas com AR sem monos-
somia 7.7#77 Entretanto, quando transplan-
tadas durante o primeiro ano ap6s o diagndstico,
antes de existir progressdo da doenca, sua
expectativade SLE éde 78%.™

A segunda diferenca importante entre
criancas e adultos é que a chance de cura com
TMO émuito maior abaixo dos 20 anosdevido a
menor mortali dade associadaao procedimento”
emenor chance derecidiva.”®

Antes de indicar o transplante, € muito importante
afastar anormalidades constitucionais, associadas & SMD
em 20% das criancas, pois podem também acometer o
potencial irméo doador, como, por exemplo, amonossomia 7
familial e Anemia de Fanconi.” Pacientes com anemia de
Fanconi devem ser tratados segundo protocol os especificos
com baixas doses de ciclof osfamidano regime preparatorio.

Apesar da chance de cura com transplante ser maior
em pacientes com baixa porcentagem de blastos, o uso da
quimioterapiaindutoria esta associado a maior mortalidade
associada ao procedimento.” Um terco dos doentes com
mielodisplasia, metade dos que tém monossomia 7, nunca
al cangaremissdo com quimioterapia.® Assim, pacientes com
doador HLA-compativel geralmente sdo encaminhados
diretamente para o transplante.
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Tabela 7
Numero e porcentagem de pacientes segundo as
variaveis relativas ao tratamento submetido.

Numero de pacientes
que receberam o
tratamento

Grupo de Tratamento %(*)

Quimioterapia de

baixa dose 12 12,9
QU|m|oterap|q em 34 366
dose convencional

Fatores estlrpgladores 7 78
de colbnia
Agentes de diferenciagao 4 42
celular
Transplante de célula-tronco 11 11,3
Outras terapias 4 3,9

(*) % calculada em relacéo aos 93 pacientes
GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo

Tabela 8
Numero e porcentagem de pacientes segundo a causa do 6bito

Causa do 6bito N %
SMD + infec¢cao 15 29,4
Leucemia aguda+ infeccao 15 29,4
Leucemia aguda 10 19,6
SMD 7 13,7
SMD + sangramento 2 39
SMD + complicagdes pés-transplante de 1 2
medula 6ssea
Leucemia aguda + sangramento 1 2
Total 51 100

GCB-SMD-PED, Jan/1983-Fev/2003. Dados do estudo

A sobrevidalivredeeventos (SLE) com TMO a ogénico
publicadapel o European Working Group on Myelodysplastic
Syndrome in Childhood (EWOG-MDS) foi de 38% em
transplantes com doador irmao HLA idéntico e 22% apos
TMO néo aparentado.®

Alguns fatores prognosticos foram identificados pelo
EWOG-MDS em TMO aparentados e podem nos ajudar a
delinear as melhores estratégias terapéuticas: regimes
preparatorios baseados no uso do bussulfano foram signifi-
cativamente melhores do que os que utilizaram radioterapia,
com SLE de 62% versus 11%, respectivamente. A chance de
recidiva foi de 38% com bussulfano e 78% com irradiacéo
corporal total. A profilaxia da doenca do enxerto contra o
hospedeiro também influenciou a chance de cura dos
pacientes: com o uso i solado de ciclosporinaou metotrexate,
achancederecidivafoi de 31% e SLE de 57%. Utilizando
ciclosporina e metotrexate ou deplegao delinfécitos-T, a
chance de recidiva foi de 71%, reduzindo a SLE para
apenas 23%.

Em relatos mais recentes do Registro Internacional de
Transplante de Medula, pacientes abaixo dos 18 anos de
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idade com AR/ARSA tém SLE de 72% e os transplantados
paraAREB/AREB-t, 63% de SLE em trésanos.™

Algumas questBes ainda ndo foram estudadas em
criangas, como o papel da esplenectomia antes do TMO, a
utilizagdo de células-tronco do sangue periférico e o papel
dos transplantes de intensidade reduzida no tratamento de
fases muito avancadas da doenca, nas quais a mortalidade
associada ao transplante pode exceder a chance de cura da
doenca.

Assim, criancas com SMD devem ser cuidadosamente
avaliadas para que sejam afastadas anormalidades cons-
titucionais. A tipagem HLA dacriancae dosfamiliares deve
ser realizadalogo ao diagndstico, assim como ainscri¢do no
Redome dagueles sem doador idéntico. Regimes de condi-
cionamento sem radioterapiaeaprofilaxiade DECH com droga
Unicapoderao contribuir parachance aindamaior de curade
pacientes pediatricos.

Transplante de medula éssea no tratamento da
leucemia mielomonocitica juvenil

A LMMJéumadesordem clonal originadadascélulas-
tronco pluripotentes. Tem incidéncia relatada de 1,2 por
milh& em criangas de 0 a 14 anos. Acomete lactentes e
criangas jovens, com a maioria dos casos em menores de 5
anos de idade. Geralmente é caracterizada por hepato-
esplenomegalia importante, leucocitose com monocitose,
anemia, trombocitopenia e hemoglobina fetal elevada na
maioria dos pacientes. Mais de 80% dos pacientes tem
cariotipo normal e sdo, por defini¢cdo, cromossomo
Philadel phianegativo e BCR-ABL negativos .82

O tratamento deste tipo de doenca mieloproliferativa
pode consistir de regime quimioterapico Unico ou multiplo g,
em um nimero limitado de pacientes, esses regimes
apresentam respostas variaveis, determinando poucas
evidéncias de que melhore os resultados de sobrevida.
Apenaso transplante de células progenitoras (TCP) a ogénico
mostrou mel hores resultados nas taxas de sobrevida. Apesar
destefato, ataxaderecaidaéalta, variando de 28% a55% na
maioria dos estudos, com sobrevida livre de doenca (SLD)
em cinco anos de 25 a 40%.5+%

De 91 pacientes tratados com TCP em 16 diferentes
publicagdes, 38 (41%) permaneciam vivos, incluindo 30/60
pacientes quereceberam transplante HLA compativel, oucom
apenas um antigeno incompativel de doador familiar, 2/12
com doadores ndo compativeis e 6/19 com doador néo
relacionado compativel. A estimativa de sobrevida para os
pacientescom TCPHLA compativel dedoador familiar parece
significantemente melhor do que com qualquer outra
modalidade terapéutica. Citorreducéo agressiva ou esple-
nectomia ndo mostram evidéncias de melhora nas taxas de
sobrevida ou mesmo diminuigéo do risco de recaida da
doenca pos-transplante.

O maior estudo em TCP al ogénico em pacientes com
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LMMJ indicou que o regime de condicionamento com
bussulfano e outra droga citotoxica of ereceu melhor taxa
de sobrevida livre de evento (SLE), principalmente em
relacéo a recaida da doenga, em criangas com doador
HLA relacionado e compativel, comparado a qualquer
outra modalidade terapéutica, incluindo irradiacéo
corporal total.

O EWOG-MDS (European Working Group on Myelo-
dysplastic Syndrome in Childhood) em conjunto com o
European Blood and Marrow Transplantation (EBMTR)
reportaram osresultadosavaliadosem 110 criangas portadores
deLMMJ, ap6s TCP a ogénico, com autilizagdo deumregime
de condicionamento que incluia bussulfano, ciclofosfamida
e melfalano.#”* Quarento e oito criangas receberam trans-
plante de doador idéntico relacionado e 52 de doador néo
relacionado. Nesta série, aincidéncia cumulativa em cinco
anos de morte relacionada ao transplante foi de 13% e da
recaidadadoencafoi de 35%. A idade maior de4 anose sexo
feminino preditivos de piores resultados. A taxade SLE em
CiNnco anos para os pacientes que receberam o transplante de
doador relacionado e néo relacionado foi de 55% e 49%,
respectivamente.

Assim, fica claro que atendéncia atual no tratamento
de criangas portadoras de LMMJ € o transplannte de células
progenitoras alogénico, com taxas de sobrevida que
ultrapassam 50%. A identificacdo de fatores progndsticos
pode contribuir no esclarecimento aos pacientes quanto ao

risco de recaida da doenca.

Abstract

The Brazilian Cooperative Study Group on Pediatric Myelodysplastic
Syndromes (GCB-SMD-PED) started in January 1997 with the goal
of studying under 18-year-old patients with MDS or suspected MDS
from all over the country. Some primary or secondary disorders
are incorrectly called MDS. Because of this the GCB-SMD-PED is
areferral group in the country to review and also to give diagnostic
support (morphology, genetics, etc.). Some groups still use the FAB
classification but two new classifications for pediatric cases have
been published: one from the Sick Children’s Hospital, University
of Toronto, Canada the ““CCC Classification™ (category, cytology
and cytogenetic), and the WHO pediatric classification by Hasle et
al. Our proposal here is to present data from the 173 pediatric
cases which were referred to the GCB-SMD-PED from 15 states
(41 centers). From 1983 to 1997, 51 pediatric cases were registered
as retrospective cases and from January 1998 to February 2003,
122 prospective cases were registered. From these 173 cases, 93
where confirmed as MDS. In 36.5% of them there was a
transformation into acute leukemia with 82.3% as AML and 17.7%
as ALL. The follow up showed that 54.8% died, 5.4% had
spontaneous remission and 16.1% were in treatment with no
chemotherapy (just transfusion or conservative approach). Infections
were the primary cause of death (58.8%). Additionally, in this article
the diagnostic approach according to classical or molecular genetics
is shown with a review of literature for bone marrow transplantation
in pediatric cases and other aspects which are different from the

approach offered to adult patients with MDS. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2006; 28(3): 226-237.

Key words: Myelodysplasia in childhood; pediatric myelodysplastic
syndrome; bone marrow transplantation in pediatric; MDS.
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