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RESUMO

Paula, Mario José Aguiar de. Caracteriza¢ido clinica e laboratorial dos pacientes
pediatricos com sindromes mielodisplasicas e o estudo de quatro diferentes
classificacdes propostas na literatura. Sao Paulo; 2004. [Dissertacdo de Mestrado-

Fundac¢do Antdnio Prudente].

As sindromes mielodisplasicas (SMD) e as doengas mieloproliferativas
(DMP) sdo incomuns na infancia e compreendem um grupo heterogéneo de
desordens clonais, cuja origem esta nas células-tronco hematopoiéticas. Nos Estados
Unidos, sua incidéncia anual foi de 0,8 casos/milhdo de criangas entre 1990 e 1995.
Devido a sua baixa incidéncia, os aspectos epidemiologicos sdo pouco estudados, por
isso a falta de critérios diagnodsticos e de um consenso internacional de classificacdo
pediatrica. Para as classificagdes morfologicas e citogenéticas utilizam-se as
classificagdes do French-American-British Cooperative Group (FAB), do grupo
francés ( BADER-MEUNIER, 1996), da Organiza¢gdio Mundial da Saude (OMS) e,
recentemente, duas outras classificagdes foram propostas para uso pediatrico, a CCC
(categoria, citologia e citogenética) e a pediatrica. Este estudo inclui 173 casos
registrados pelo Grupo Cooperativo Brasileiro de Sindromes Mielodisplasicas em
Pediatria (GCB-SMD-PED) entre 1983 e 2003, sendo 93 casos confirmados de
SMD/DMP. O objetivo deste trabalho foi descrever as caracteristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais das sindromes, estudar quatro classificagdes que ndo utilizam
citogenética e analisar a sobrevida global de acordo com cada classificagdo estudada.
A idade média global foi de 5,4 anos (2 meses—18 anos), 61,3% dos pacientes eram
do sexo masculino e 62,4% residiam em zona urbana. Ao diagnoéstico, palidez estava
presente em 60,4% dos casos e 54,8% apresentavam hepatomegalia. A concentra¢cao
média de hemoglobina, leucocitos e plaquetas foi, respectivamente, de 7,9 g/dl,
17.200 cel/mm’ e 95.000 cel/mm’. Foi descrito em 5,4% (5/93) dos casos de SMD
secundarias com exposi¢ao 4 radioterapia e quimioterapia € 10,7% (10/93) dos casos
apresentaram exposi¢@o a solventes e pesticidas. Antecedantes familiares de SMD foi
descrito em 5 casos (5,4%) e anormalidade constitucional em 16,1% (15/93) dos

casos, predominando os pacientes portadores de Sindrome de Down. O subtipo



predominante foi AREB (variando entre 54 e 65% nas classificagdes), transformagdo
leucémica foi observado em 36,6% dos pacientes, 36,6% dos pacientes receberam
tratamento quimioterapico e 54,8% foram a Obito. A sobrevida global foi de 53,7%
em 12 meses e 26,4% em 60 meses. Nao se observou diferenca significativa quanto a
sobrevida entre os varios subtipos nas quatro classificagdes utilizadas,havendo maior
risco de obito (5,26 vezes) nos portadores de SMD secundarias pela classificagdo

francesa.



SUMMARY

Paula, Mario José Aguiar de. [Clinical and laboratory characteristics of
myelodysplastic syndromes patients and study of four classifications in the
literatura]. Sdo Paulo; 2004. [Dissertacio de Mestrado-Fundagdo Antonio
Prudente].

Myelodysplastic syndromes (MDS) and myeloproliferative diseases (MPD)
are uncommon in childhood and comprise a heterogeneous group of clonal disorders
in hematopoietic stem cells. From 1990 to 1995 in the United States, its annual
incidence was 0.8 cases/million of children. Due to this low incidence, its
epidemiological aspects have not been fully studied, which may explain lack of
criteria as well as an international consensus to establish a worldwide classification
of pediatric cases. The French-American-British Cooperative Group (FAB), and the
Frances group, and World Health Organization (WHO) classifications have been
used in order to class cytogenetic and morphological aspects. Recently, two other
ones have been adopted, the CCC and pediatric. This study presents 93 confirmed
cases of MDS/MPD out of 173 cases registered by the Brazilian Cooperative Group
on Pediatric Myelodysplastic Syndromes (BCG-PED-MDS) from 1983 to 2003. Our
aim was to describe demographic, clinical, and laboratory characteristics of these
syndromes, study current classifications, and analyze overall survival according to
each one of them. Overall mean age was 5.4 years old (2 months-18 years), 61.3% of
patients were male, and 62.4% lived in urban area. At diagnosis, 60.4% of them
presented with pallor, whereas 54.8% presented with hepatomegaly. Mean
concentration of hemoglobin, leucocytes, and platelets was 7.9 g/dl, 17.200 cell/mm?,
and 95.000 cell/mm3, respectively. 6 patients with secundary MDS, after cancer
therapy and 10,7% of patients was subjected to solvent and pesticide. 5 patients with
familial MDS. Constitucional abnormalities were identified in 16,1% of patientes
and Down Syndrome was the most common associated with MDS. RAEB was the
most predominant subtype, variation 54 to 65% in all classifications, leukemia

transformation was observed in 36,6% of patients, 36.6% of patients received



chemotherapy treatment, and 54.8% died. Overall survival in 12 months was 53.7%
and 60 months was 26,4%. There no significant differences between the subtipes and
survival or between of 4 classifications and survival. Multiple regression analysis

using the cox model showed that die risk were to be secundary MDS in Francés

classification ( HR = 5,26; p = 0,048).
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DAS SINDROMES MIELODISPLASICAS

As sindromes mielodisplasicas (SMD), inicialmente descritas como restritas a
pacientes adultos, compreendem um grupo heterogéneo de doengas hematologicas.

Em 1949, HAMILTON-PATTERSON descreveu trés pacientes que
apresentavam uma fase de anemia precedendo ao quadro de leucemia aguda, e
denominou essa condi¢io de anemia pré-leucémica.

Em 1953, BLOCK et al. introduziram o termo pré-leucemia para designar um
grupo de 12 pacientes com desordens hematologicas que apresentavam citopenia em
sangue periférico, de cronicidade variavel e pouco definida, que evoluiam para
leucemias agudas.

DAMESHEK e BALDINI, em 1958, descreveram alteragdes morfologicas
comuns entre diversas patologias que possuiam sintomatologia inicial de leucemia,
com baixa porcentagem de blastos na medula Ossea e variagdes biologicas da mesma
doenca.

No inicio dos anos 60, chamou-se de smoldering leukemia ou leucemia
oligoblastica as leucemias agudas que apresentavam proliferacdo de blastos na
medula Ossea com variagdo de 5% a 10%, e que ndo evoluiam rapidamente
(RHEINGOLD et al. 1963).

Nos anos 70, a partir da observagio de pacientes com leucemia
mielomonoblastica aguda, LINNAN e BAGBY (1978) descreveram o termo pré-
leucemia ou displasia hematopoiética para pacientes que apresentavam anemia
refrataria ao tratamento com ferro, tinham menos de 5% de blastos na medula Ossea e
displasia em uma das linhagens hematopoiética. DREYFUS et al. (1970 e 1976)
também descreveram a anemia refratdria com excesso de mieloblastos em um grupo
de 26 pacientes com sobrevida média de 20 meses; 28% deles desenvolveram
leucemia miel6ide aguda (LMA).

Em 1976, o French-American-British Cooperative Group (FAB) reuniu-se

para classificar as leucemias agudas. Até o presente, aceita-se e utiliza-se



amplamente a classificagdo do grupo FAB que subdividiu as leucemias agudas em
dois grupos: um grupo de leucemias agudas mais comuns, com mais de 50% de
blastos na medula Ossea e que necessitavam de tratamento imediato, € outro de
leucemias agudas mais raras, com algumas caracteristicas distintas, diagnosticada em
pessoas com mais de 50 anos de idade. Essas leucemias foram denominadas de
sindrome mielodispldsica, e os pacientes apresentavam sintomas de duragdo variavel,
possuiam menos que 30% de blastos na medula Ossea, ndao necessitavam de
tratamento urgente € o aumento dos blastos na medula Ossea indicava o
desenvolvimento de agudizagdo, mais comum com células mieloblasticas e
promieloblasticas, que foram inicialmente classificadas e subdivididas em dois
grupos: anemia refrataria com excesso de blastos (AREB) e leucemia
mielomonocitica cronica (LMMoC) (BENNETT et al. 1976).

De 1976 a 1980, observaram-se casos que apresentavam  alteracdes
morfologicas em medula 6ssea (MO) e sangue periférico (SP) e que foram
classificados como SMD. No entanto, em alguns casos existia uma variagdo no risco
de transformag@o para a fase blastica que dependia das caracteristicas morfologicas

encontradas (BENNETT et al. 1982).

1.2 DEFINICAO E FISIOPATOLOGIA DAS SMD

O termo sindromes mielodisplasicas refere-se a um grupo de desordens
clonais da célula tronco hematopoiética pluripotente, que resulta em um clone de
células com alteragbes na proliferagdo e diferenciagdo celular levando a uma
hematopoiese ineficiente. Provavelmente, um mecanismo de altera¢do da apoptose
celular estd implicado na génese de uma das principais caracteristicas laboratoriais
dessa sindrome, que € a presenca de hipercelularidade medular, contrastando com
achados de citopenia periférica e risco de desenvolvimento da LMA (VELLOSO et
al. 1998; MIELOT et al. 1998; SMITH e WOODS 2002).

Outras desordens clonais da medula 6ssea, como as leucemias agudas e as
doengas mieloproliferativas (DMP), fazem o diagnostico diferencial com SMD
(Figura 1) (SMITH e WOODS 2002).



Sindromes

mielodisplisicas:
de novo,
secundsaria a
anormalidade
constitucional,
secundaria a
faléncia
medular,
secundaria a
quimioterapia e

radioterapia,

AR,

ARSA,

AREB.

LMMLI
LMNMC
SMD com

Fonte: SMITH ¢ WOODS (2002)
Figura 1 - Modelo para SMD e doengas mieloproliferativas.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais encontradas nas SMD decorrem, em
primeiro lugar, das manifestacdes da faléncia medular (sindromes anémicas,
leucopénicas e plaquetopénicas), bem como da tendéncia a transformagdo leucémica.
Em segundo lugar, as alteragdes citologicas encontradas no sangue periférico
(displasias) e na medula Ossea (sideroblastos em anel, precursores eritroides
megaloblasticas, hipogranulagdo e hiposegmentacdo dos granulécitos e
micromegacariocitos) (KOUIDES e BENNETT 1996).

AUL et al. em 1998, propuseram um modelo para a fisiopatologia das SMD
sugerindo que a oncogénese acontece através dos trés estagios classicos da

tumorigénese:



1) Inicialmente, ocorre a primeira agressdo genética a célula-tronco
hematopoiética (fenotipicamente normal, com ou sem predisposi¢do
genética);

2) Ocorre, entdo, hematopoiese ineficaz e expansdo do clone aberrante com
morte celular desproporcional (fase em que se encontram as SMD);

3) Por ultimo, ha a transformagdo maligna, com aumento das células
blasticas leucémicas e evolugdo final para leucemia aguda.

Displasia celular, hematopoiese ineficaz, disfun¢do celular e defeito na
diferenciagdo celular representam algumas facetas das anormalidades do clone
celular das SMD, no entanto desconhece-se 0 mecanismo pelo qual ocorre a agressdo
a célula-tronco inicial. Provavelmente, ha envolvimento de mutagdes no DNA

mitocondrial e nuclear, defeitos no reparo do DNA e anormalidades imunolégicas.

1.3 DIAGNOSTICO DAS SMD

O diagnoéstico das SMD acontece por exclusdo. Primeiramente, algumas
patologias acompanhadas de displasia celular precisam ser excluidas, como
deficiéncia de vitamina B12 ou folato, exposi¢do a metais pesados, terapia citotoxica
recente, doencga inflamatoéria aguda, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, céncer,
doenca hepatica cronica e alcoolismo (KOUIDES e BENNETT 1996).

A abordagem diagnéstica apoOia-se na suspeita clinica e nas sindromes
anémica/plaquetopénica/neutropénica, revelando uma insuficiéncia funcional da
medula 6ssea nos achados laboratoriais do sangue periférico e na pungéo e biopsia de
medula 0ssea. Os achados morfologicos em sangue periférico e medula 0ssea que

caracterizam displasia das linhagens celulares estdo descritos no Quadro 1.



Linhagem celular

Sangue periférico

Medula ossea

Fragmentos de megacariocitos

Eritréide Macrocitose Hiperplasia ou hipoplasia
Dimorfismo Megaloblastos
Anisopoiquilocitose Vacuolizagdo
Pontilhado basofilo Pontes intercitoplasmaticas ¢
Howell Jolly internucleares
Megacariocitica Plaquetas gigantes Hiper ou hipoplasia

Megacariocitos
Micromegacariocitos (Dwarf cells)

Mononuclearidade

Granulocitica

Hipogranulagdo
Pseudo-Pelger

Hipersegmentagio

Hipo ou agranulagdo
Condensacdo anormal da cromatina

(clumping)

Fonte: NIERO-MELO e BORTOLHEIRO (1998)
Quadro 1 - Achados morfologicos em SP e MO nas SMD.

Os tipos de blastos descritos por KOUIDES e BENNETT (1996), podem ser

definidos como:

v Tipo 1. célula progenitora indiferenciada associada as coldnias

granulociticas (promielécito, mielocito, metamielocito, etc.). Essas
células assemelham-se aos promieldcitos, mas tém cromatina nuclear
muito condensada. HA um menor nimero de células com um nucléolo,
sendo comum de dois a trés nucléolos proeminentes, ¢ exibe de fraca a
moderada basofilia citoplasmatica sem complexo de Golgi evidente. Ha
auséncia de granulos citoplasmaticos e ndo existem bastdes de Auer.

Tipo II: a diferenga principal entre este e o tipo I esta na presenga de
pequena quantidade de granulos azulofilos, pois a proporgédo
nucleo/citoplasma tende a ser menor. O grupo FAB considera este tipo
como o principal processo para a displasia nuclear: dissociagdo
citoplasmatica com subseqiiente hipogranulagdo e hipergranulacdo
ocasional. Frequentemente, ¢ dificil distinguir entre blasto e
promieldcito.

Tipo III: blastos com 20 ou mais granulos azulofilos sem complexo de

Golgi evidente. Existem células com caracteristicas de mieloblastos sem



complexo de Golgi, mas com um aumento de granulos maior ou igual a
seis observados em promielocitos e promieldcitos anormais.

Pode-se utilizar a analise por citometria de fluxo para adicionar evidéncias de
displasia, determinada pelas expressGes aberrantes de antigenos na superficie celular.
Ela ainda pode ser utilizada para determinar a quantidade e a porcentagem de
mieloblastos e células CD34+ na medula 6ssea (SMITH e WOODS 2002).

KERNDRUP (2003) sugere requisitos minimos de morfologia e

imunofenotipagem para diagnéstico das SMD, apresentados no Quadro 2.

Sangue periférico (um ou mais):
Discreta anisocitose ou policromasia
Raras macroplaquetas

Raras células pseudo-Pelger

Medula 6ssea (pelo menos duas das seguintes alteracdes):

Citologia:
Displasia morfologica bilinhagem
Aumento de blastos (> 5%)
Aumento da atividade mitotica da linhagem eritropoiética

Histologia:
Desarranjo arquitetural (pelo menos quatro das seguintes alteragdes):
Celularidade invertida (subcortical e profunda)
Areas com blastos sincronizados
Agrupados de megacariécitos
Megacariocitos em localizagdo paratrabecular ou sinusoidal
Desagregacdo dos focos eritroides
Aumento de células CD34+
Aumento de blastos e células CD61+
Aumento de niicleos com p53+
Aumento de células mononucleares MPO+ nas 4reas centrais e perda de células
positivas ao longo da trabécula 6ssea
Fonte: KERNDRUP (2003)
Quadro 2 - Requisitos minimos encontrados morfologicamente nas SMD.




1.4 EPIDEMIOLOGIA NAS SMD PEDIATRICAS

Estuda-se pouco os aspectos epidemioldgicos das SMD em pediatria. As
razdes aventadas estdo relacionadas a sua baixa incidéncia, falta de critérios de
diagndstico e falta de um consenso internacional de classificagdo, entre outras.
Poucos estudos analisam a incidéncia das SMD em criangas.

HASLE et al. (1992) foram os primeiros a fazer um estudo populacional,
relatando uma série de nove casos de SMD “de novo” em criangas, através da revisao
de todos os casos de doengas malignas hematolégicas do Departamento de Pediatria
do University Hospital of Odense, Dinamarca, de 1980 a 1990. Utilizando a
classificagdo do grupo FAB, os autores encontraram a incidéncia de SMD de
3,4/milhdo de criangas de 0 a 15 anos de idade, representando 8,7% das doengas
malignas hematoldgicas na infidncia. Nesse estudo, a média de idade foi de cinco
anos (varia¢do de 2 meses a 14 anos), a razdo masculino/feminino foi de 0,8:1 e os
sintomas relatados foram anemia (7/9 casos), pancitopenia (3/9 casos), leucocitose
(2/9 casos), hepatoesplenomegalia (2/9 casos) e plaquetopenia (7/9 casos). Todos os
pacientes tinham displasia da série granulocitica e os tipos de SMD encontradas
foram: anemia refrataria (AR = 5/9 casos), AREB (3/9 casos) e um caso de LMMJ.
Dois pacientes desenvolveram monossomia do 7, ambos com caritipo normal ao
diagnostico, e dois pacientes com AREB sofreram transformagdo para LMA. A
sobrevida global variou de 7 a 70 meses. Os autores mostraram também que a
incidéncia em pacientes portadores de sindrome de Down associada as SMD foi de
2,7 casos/milhdo de criangas, representando mais de 100 vezes a freqiiéncia
esperada.

No estudo de base populacional sobre as SMD realizado por JACKSON et al.
(1993), que utilizou dados do registro de saide do norte da Inglaterra com a
colaboragdo do British Paediatric Haematology, encontrou-se a incidéncia de 0,5
casos/milhdo de criancas menores que 15 anos, representando 1,1% das doengas
hematologicas na infancia, enquanto que a incidéncia de LMA foi de 3.8
casos/milhZo e de LLA de 40,5 casos/milhdo de criangas menores de 15 anos.

Posteriormente, HASLE et al. (1995) publicaram uma série retrospectiva na

qual analisaram 988 criangas dinamarquesas registradas de 1980 a 1991 no Danish
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National Hospital Discharge Register, Dinamarca. As SMD foram diagnosticadas
em 46 criangas (9% das doengas hematologicas malignas da infancia); AREB e
LMM]J corresponderam a um tergo dos casos. Nesse estudo, a incidéncia anual foi de
4 casos/milhdo de criangas de 0 a 14 anos de idade. Encontraram-se anormalidades
constitucionais, como sindrome de Down, anemia de Fanconi, neurofibromatose e
trissomia do cromossomo 8 em 30% dos casos. O estudo indicou que a incidéncia
das SMD aproxima-se da incidéncia da LMA.

Sobre a incidéncia das SMD pediatricas, HAAS e GARDNER (1996)
comentam que na publicagdo de HASLE et al. (1995), sua populagdo constitui-se de
AREB e LMMJ em um ter¢co dos casos, diagnosticados pela classificagdo do grupo
FAB. Eles afirmam que a incidéncia para LMMJ pode estar aumentando, mas n3o se
deve estender a mesma observag@o para todos os seus subgrupos.

Em sua dissertagdo de mestrado, LOPES (1994) relatou o primeiro estudo
sobre as SMD em criangas com casuistica brasileira. Esse estudo foi publicado em
1997 a partir da analise retrospectiva de criangas de 0 a 18 anos, atendidas no
Departamento de Pediatria do Hospital do Cancer A. C. Camargo de janeiro de 1984
a dezembro de 1991, com suspeita de leucemia agudas (LOPES e LORAND-
METZE 1997). O estudo descreveu oito casos de SMD para uma populagdo de 227
casos de LLA e 54 casos de LMA, sendo que sua freqiiéncia representou 2,76% dos
casos de leucemia aguda diagnosticados naquele periodo. Segundo a classificagdo do
grupo FAB, os seguintes tipos de SMD foram encontrados: AREB (62,5% = 5/8
casos), LMMIJ (25% = 2/8 casos) ¢ um caso referente a SMD secundaria ndo
classificada pelo grupo FAB. Seis outros casos foram incluidos nesse estudo
oriundos da mesma institui¢io no periodo de 1992 a 1995 (LOPES e LORAND-
METZE 1999). Dos 14 casos avaliados, a razdo masculino/feminino encontrada foi
de 2,5:1 e idade média de 3,5 anos (variagdo de 1 més a 11 anos). Pela classifica¢do
do grupo FAB ocorreram um caso de AR, oito casos de AREB, um caso de anemia
refrataria com excesso de blastos em transformagdo (AREB-t), trés casos com
LMMC e um caso ndo classificado pelo grupo FAB. Hepatoesplenomagalia foi
freqiiente, todos os casos apresentavam anemia, detectou-se leucocitose em cinco
casos, leucopenia em quatro casos e o0ito casos possuiam blastos em sangue

periférico. A porcentagem de SMD foi de 3,3% em relagdo as doencas malignas



hematologicas da infancia. Onze dos 14 casos transformaram-se em leucemia aguda
(trés em LLA e oito em LMA). A média de sobrevida foi de 18 meses.

HASLE et al. em 1999, publicaram o primeiro estudo de base populacional da
América do Norte sobre as SMD na infancia. Eles estudaram 99 criangas entre 0 e 14
anos de idade, com doengas malignas de origem mieloide, atendidas no Children’s
and Women’s Health Center of British Columbia,Vancouver, Canada, de 1982 a
1996 . Destes, 31 casos eram de SMD “de novo” e foram classificados segundo a
classificagdo do grupo FAB da seguinte forma: oito casos de AR, dez casos de
AREB, dez casos de LMMJ e trés casos de AREB-t. A média de idade foi de 2,4
anos (variagdo: 0,1 a 13,6 anos), razio masculino/feminino de 1:1, 48% dos
pacientes apresentaram esplenomegalia e esse sinal estava presente em 100% dos
casos de LMMJ. A maioria apresentou citogenética alterada (oito casos com
monossomia do 7 e 7q-, trés casos com trissomia 8 € onze casos com outras
anormalidades), realizou-se transplante de medula 6ssea em 35,5% dos pacientes e a
sobrevida global em trés anos foi de 47%. A incidéncia anual das SMD foi de 3,2
casos/1 milhdo de criangas entre O e 14 anos de idade, o que representou 6% de todas
as leucemias na infancia. A incidéncia no periodo de 1982 a 1989 foi de 2,5
casos/milhao, e no periodo seguinte, de 1990 a 1996, foi de 4 casos/milh3o.

Dados do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), dos Estados
Unidos, mostraram que entre 1990 e 1995 a incidéncia anual de LMA “de novo” em
criangas e adolescentes menores de 15 anos de idade foi de 7 casos/milhdo (SMITH
et al. 1999).

De acordo com SMITH e WOODS (2002), a incidéncia das SMD em
pediatria € de aproximadamente 10% das LMA e esta ao redor de 0,8 casos/milhdo
nos Estados Unidos.

SAVVA e ALEINIKOVA (2003) publicaram a experiéncia de Minsk,
Belarussia, onde a incidéncia anual € de 2,1 casos/milhdo de pacientes entre 0 a 16
anos, o que representava 5% das leucemias agudas. As autoras mostraram um
predominio de subtipos, segundo a classificacdo do grupo FAB, de AR (11/36),
AREB (8/36), AREB-t (4/36) e LMM]J (13/36).

CHAN (2003) descreveu sua experiéncia em Hong Kong, China, no periodo

de 1993 a 2002, em que mostra a incidéncia anual de 1,8 casos/milhdo de criangas
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menores de 15 anos de idade. Segﬁndo a classificagdo do grupo FAB, os seguintes
subtipos foram encontrados: LMMJ (11/24), AR (5/24), AREB-t (5/24), AREB
(2/24) e ARSA (1/24).

STARY (2003) descreveu a experiéncia do European Working Group on
Myelodisplastic Syndromes in Childhood (EWOG-MDS). De julho de 1998 a abril
de 2003 o grupo europeu registrou 316 casos de SMD e LMM]J, sendo 80% deles de
SMD “de novo”. Poucos pacientes (10%) n3o fizeram exame cariotipo. As
freqiiéncias encontradas para os subtipos, pela classificagdo do grupo FAB, foram:
AR (36%), AREB (17%), AREB-t (13%) e LMMJ (34%).

POLYCHRONOPOULOU (2003) descreveu os resultados do grupo grego
com relagdo as SMD em um estudo retrospectivo, entre 1988 e 2002, com 32 casos
registrados. Os subtipos classificados pelo grupo FAB foram: AR(19/32),
RAEB(2/32), RAEB-1(6/32) e LMMJ (5/32). A autora analisou separadamente as
SMD “de novo” (27/32) e encontrou a razdo masculino/feminino de 1:1 e média de
idade de oito anos. Para LMM]J (5/32), a razdo masculino/feminino foi de 4:1 e a
média de idade de trés anos e meio.

A experiéncia japonesa de MANABE e NAKAHATA (2003) mostrou que
em um estudo retrospectivo, entre 1990 a 1998, houve registro de 293 casos de SMD.
Destes, 174 casos foram considerados como SMD “de novo”, 71 casos como SMD
secundarias e 48 casos de SMD estavam associados a anormalidades constitucionais.
Os subtipos classificados pelo grupo FAB foram os seguintes: AR (36/174), AREB-t
(29/174), AREB (20/174), LMMC (15/174) e LMMTJ (60/174), além de 14 casos ndo
classificados pelo grupo FAB.

Os pacientes diagnosticados entre 1989 e 2002 na série polonesa (WOJCIK e
USSOWICZ 2003) apresentaram razao masculino/feminino de 1,4:1, idade média de
61 meses (variagdo de 1 a 207 meses) e, segundo a classificagdo do grupo FAB, os
subtipos encontrados foram: AR (15/87), ARSA (3/87), AREB (28/87), AREB-t
(21/87) e LMMIJ (20/87).

A experiéncia turca foi descrita pelo The Turkish National Pediatric MDS
Study Group (2003) em um estudo realizado entre 1979 e 2003. Havia 226 casos de
SMD “de novo”, com média de idade de cinco anos e, segundo a classificagdo do

grupo FAB, houve 52 casos de AR, trés casos de anemia refrataria com sideroblastos
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em anel (ARSA), 66 casos de AREB, 31 casos de AREB-t, 74 casos de LMMIJ e dois
casos ndo classificados pelo grupo FAB.

Na experiéncia do Reino Unido houve o registro de 135 casos, entre 1990 e
1995, sendo que destes, 64 eram LMMJ, 36 eram AR e 32 foram divididos entre
AREB e AREB-t. A média de idade foi de 38 meses e a razio masculino/feminino
foi de 2,7:1 (WEBB 2003).

O Children’s Cancer Group (CCG) descreveu, entre 1989 e 1995, 74 casos
de SMD, com média de 6,8 anos de idade. De acordo com a classificagdo do grupo
FAB os casos eram de LMM]J (13/74), AR (2/74), AREB (33/74) e AREB-t (26/74)
(MATHEW e WOODS 2003).

Ha varios outros estudos que descrevem as SMD familiares. GARDNER e
HAAS (1992) descreveram a ocorréncia de SMD e ou de LMA em dois individuos
da mesma familia, sem relagdo com outras sindromes genéticas. Todos os casos
relatados eram referentes a irmaos com monossomia do cromossomo 7 € n3o havia
mais que uma geragdo afetada. HASLE (1994) relatou o aumento de 15 vezes no
risco de desenvolvimento da SMD entre parentes de primeiro grau de adultos com
essa sindrome. HASLE e OLSEN (1997) concluiram que devido a baixa freqiiéncia
de SMD familiar, ndo ha justificativa para a realizagdo de triagem hematologica de
rotina para irm3os de criangas afetadas pelas SMD. Entretanto, esse triagem deve ser
feito caso os irmdos do paciente sejam candidatos a doadores de células-tronco para

transplante.

1.5 SINDROMES MIELODISPLASICAS SECUNDARIAS

As SMD secundarias estdo relacionadas a terapia prévia com drogas
citotoxicas (agentes alquilantes e epipodofilotoxinas) e radioterapia para tratamento
da primeira neoplasia, apresentam pior prognostico e baixas taxas de sobrevida
(GARDNER e HAAS 1992; HASLE 1994).

FARHI et al. (1993) descreveram trés casos de doenga hematologica maligna
(um caso de LLA, um caso de LMA e outro de SMD) secundéria a tratamentos
oncologicos anteriores para tumores solidos na infancia (tumor de Askin,

neuroblastoma e linfoma de Burkitt). Esses pacientes ndo apresentavam fatores
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genéticos e receberam drogas citotoxicas, como ciclofosfamida e etoposide. Nessa
casuistica de 95 criangas atendidas no University Hospitals of Cleveland (Ohio),
entre 1984 e 1990, com diagnostico de doenga hematologica maligna na infancia, os
casos com LMA e SMD secundarias representaram 10% desses casos. MILLIGAN
et al. (1999) relataram a ocorréncia de SMD secundaria em 1,32% dos pacientes
submetidos ao auto transplante de medula 6ssea (ATMO) para linfomas (66 SMD
secundarias de 4.998 transplantes realizados). O risco acumulado em cinco anos para
o desenvolvimento da SMD foi de 4,6% para os pacientes portadores de linfoma de
Hodgkin e de 3% para os pacientes portadores de linfoma nio Hodgkin. Os fatores
de risco encontrados para essa populacio foram: idade ao transplante,
condicionamento com radioterapia, nimeros de transplantes por paciente € intervalo
de tempo entre diagnostico e transplante. Detectou-se ainda como fator de risco
isolado para linfoma de Hodgkin o sexo feminino, e para o linfoma ndo Hodgkin o
baixo grau histolégico. No entanto, esses achados ndo foram proibitivos para a

realizagdo do ATMO nos pacientes portadores de linfomas.

1.6 GENETICA NAS SMD PEDIATRICAS

Criangas e adultos com SMD “de novo” apresentam aproximadamente 80%
de anormalidades citogenéticas clonais nas células malignas, que ocorrem numa
porcentagem maior em pacientes com doencgas avangadas (YUNIS et al. 1988;
WHITE et al. 1992).

Algumas doengas decorrentes de anormalidades genéticas, como sindrome de
Down, sindrome de Klinefeller ou sindrome de Turner, estdo associadas as SMD em
cerca de 20% a 30% dos casos de AR, AREB ou AREB-t. Pacientes com anemia
aplastica, sindrome de Schwachmann (neutropenias congénitas que usaram G-CSF e
ciclofosfamida por tempo prolongado), sindrome da monossomia do 7 familiar,
neurofibromatose tipo I, anemia de Fanconi, ataxia telangiectasia, sindrome de
Bloom, xeroderma pigmentoso e sindrome de Li-Fraumeni apresentam maior risco
de desenvolver SMD (GARDNER e HAAS 1992; HASLE 1994).

Em adultos, encontram-se as anormalidades cromossomicas nos

cromossomos 5, 7, 8, 9, 11, 12, 18, 19, 20 e 21 (HERM 1992). O envolvimento
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desses cromossomos pode estar ligado a perdas totais ou parciais de bragos dos
cromossomos, de ganhos completos de cromossomos e varias translocagdes (por
exemplo, monossomia do 7, 7q-, trissomia do 8, etc.). Entretanto, encontram-se as
anormalidades cromossomicas, incluindo transloca¢do 8:21[t(8:21)], translocacdo
15:17 [t(15:17)], translocag@o 9:11 [t(9:11)] e inversdo do cromossomo 16 [inv(16)],
nas LMA “de novo” e estas n3o sdo comuns nas SMD. E mais apropriado classificar
como LMA com baixa contagem de blastos os casos que apresentem tais
anormalidades genéticas (SMITH e WOODS 2002).

CHAN et al. (1997) em um estudo realizado no St. Jude Children’s Hospital,
com um grupo de 49 casos portadores de SMD,onde oito casos apresentavam-se com
menos de 30% de blastos em medula 6ssea e citogenética compativel com LMA.
Estes 8 casos tiveram pior progndstico em comparagdo aos outros. Isso levou os
autores a concluirem que nesses casos € melhor considerar como sendo LMA, e o
dado genético deve ser incluido na decisdo diagnostica.

Em mais de 50% das criangas com SMD “de novo” detecta-se uma
anormalidade cromossdmica, porém nas SMD secundéarias as anormalidades
cromossomicas estdo presentes em alta porcentagem. A anormalidade de caridtipo
mais comumente encontradas em criangas s3o: a monossomia do cromossomo 7 (-7),
a perda do braco longo do cromossomo 7 (7q-) e a trissomia do cromossomo 8 (+8).
A adi¢do dos cromossomos 6, 9 e 11, assim como dele¢des dos cromossomos 11, 12
e 13 raramente estdo presentes, mas tém sido relatadas em SMD pediatricas (SMITH
e WOODS 2002).

1.7 CLASSIFICACOES NAS SMD

Entre os anos de 1980 e 1981 o grupo FAB redefiniu esse conjunto
heterogéneo de entidades em cinco subtipos: anemia refrataria (AR), anemia
refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), anemia refrataria com excesso de
blastos (AREB), anemia refrataria com excesso de blastos em transformac¢io (AREB-
t) e leucemia mielomonocitica cronica (LMMoC) (Quadro 3) (BENNETT et al.
1982).



14

Tipo Sangue periférico Medula éssea
AR < 1% de blastos, reticulopenia, macrocitose ou | Usualmente hiperplasia eritréide com
normocromia normocitica discreta entopoiese, < 5% blastos

ARSA < 1% de blastos, dimorfismo em morfologia de | Igual a AR, porém sideroblastos tipo

células vermelhas Il e + que 15% de eritroblastos

AREB < 5% de blastos, citopenia em 2 ou 3 linhagens | 5% a 20% de blastos, 2 ou 3 linhagens

celular com dimorfismo
AREB-t 5% a 29% de blastos, com bastonetes de Auer | 20% a 30% de blastos com bastonetes
presentes de Auer e demais alteragdes da AREB
LMMeoC < 5% de blastos e >1.000/ mm” de monécitos 1% a 20% de blastos com monocitose

Fonte: BENNETT et al. (1982)
Quadro 3 - Classifica¢do do grupo FAB para os subtipos de SMD.

Aplica-se melhor essa classificagdo as SMD que ocorrem sem causa
determinada, chamada de SMD primaria ou SMD “de novo”. As SMD secundarias,
também denominadas SMD relacionada a terapéutica (SMD-t), sdo de classificagdo
mais dificil e decorrem da exposi¢do a agentes sabidamente mielotoxicos, como
radioterapia e quimioterapia.

BADER-MEUNIER et al. (1996) publicaram um estudo multicéntrico francés
com 49 pacientes na faixa etaria pediatrica, portadores de sindromes
mielodisplasicas. Nesse estudo ha a proposta de classificagdo subdividida em: grupo
1 (SMD secundarias), grupo 2 (SMD associadas as anormalidades constitucionais) e
grupo 3 (SMD primarias). Fez-se a classificagio do grupo 3 seguindo a
recomendagdo do grupo FAB (Quadro 4).

Em 1999, o grupo da Organizagdo Mundial da Satde (OMS) reclassificou as
SMD e excluiu a AREB-t. Essa modificagao ocorreu em virtude da diminuig¢do de
30% para 20% de blastos em medula Ossea e sangue periférico para diagnosticar a
LMA. Isso porque um estudo retrospectivo demonstrou que os prognosticos para
AREB-t e LMA em pacientes com menos de 60 anos de idade eram iguais (HARRIS
et al. 1999; BENNETT 2000).
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GRUPO1 GRUPO 1T GRUPO III

SMD “de novo” segundo FAB
AR

SMD secunddria SMD associado d ARSA

Alteragcaoconstitucional AREB

AREB-t

LMMoC

Fonte: BADER-MEUNIER(1996)
Quadro 4 - Classifica¢do Francesa para as SMD (1996).

ROSATI et al. (1996) propuseram o termo citopenia refrataria com displasia
multilinhagem (CRDM) para caracterizar um grupo de pacientes que apresentavam
displasia hematologica multilinhagem, mas com um numero de blastos no sangue
periférico e na medula dssea insuficiente para que o grupo FAB os caracterizasse
como AREB. Esses pacientes também apresentavam baixa porcentagem de
monocitos para que fossem diagnosticados com LMMC. Eles foram classificados
como portadores de desordens mielodisplasicas inclassificaveis e tinham
caracteristicas morfologicas e anormalidades citogenéticas semelhantes ao subtipo
AREB. A sobrevida para CRDM foi de 24 meses, ficando entre AR/ARSA e AREB,
107 meses e 18 meses, respectivamente.

MATSUDA et al. (1998) identificaram pior prognéstico em um grupo de
pacientes que apresentavam duas displasias distintas: pseudo Pelger-Hiiet e
micromegacariocitos. BALDUINI et al. (1998) relataram, em uma revisdo de casos
de SMD no periodo de 10 anos (1985-1995) em uma unica instituigdo (/RCCS §
Martt, Padua, Italia), que metade dos casos de AR ¢ ARSA apresentava displasia
multilinhagem e pior sobrevida que os casos que ndo apresentavam essa
caracteristica. Concluiram, entdo, que a proposta de ROSATI et al. (1996) de um
novo subgrupo para SMD a CRMD seria viavel.

BRUNNING et al. (2001) publicou uma nova classificagcdo das SMD (Quadro
5) criando dois novos subtipos para pacientes com citopenia refrataria e displasia em
varias linhagens (excluindo displasia eritréide € menos que 5% de blastos na medula

Ossea) e incluindo duas novas categorias:



16

1.) “Inclassificavel”: SMD que ndo preenche critérios para ser classificada
como AR, ARSA, CRDM ou AREB. Nio ha aumento nos blastos na
medula 6ssea nem no sangue periférico.

2.) “Sindrome do 5q-": é a SMD associada & dele¢do do brago curto do
cromossomo 5 (5g-). O nimero de blastos na medula dssea e no sangue
periférico é menor que 5% e é predominante, mas ndo exclusiva, em
mulheres idosas.

A leucemia mielomonocitica cronica (LMMC) foi retirada da classificagdo
das SMD e reclassificada como doenga mieloproliferativa/mielodisplasica, categoria
em que estdo incluidas a leucemia mieldide crénica atipica, leucemia
mielomonocitica  juvenil e  doengas  mieloproliferativas/mielodisplasias
inclassificaveis.

A leucemia mielomonocitica juvenil é uma doenca clonal da célula-tronco da
medula Ossea e a monocitose € sua caracteristica mais marcante, ja recebeu
numerosos nomes no passado,dentre os quais: leucemia mieldide cronica juvenil
(LMC(J), leucemia mielomonocitica crénica e subaguda (LMMoC), leucemia
mielomonocitica cronica em crianga, leucemia granulocitica crénica juvenil,
monossomia do cromossomo 7 infantil, sindrome da monossomia do 7. Na década
de 1990 um consenso internacional define que a denominagdo LMMJ era mais
apropriada para definir esta desordem (ARICO 1997 e). 95% das LMMJ ocorrem
entre 0 nascimento € os 6 anos de idade. NIEMEYER 1998 define como
caracteristicas para classificar LMMJ:

1) Clinicas: hepatoesplenomegalia, linfoadenomegalia, palidez, febre e

exantema cutaneo;

2) Laboratorial: monocitose persistente no sangue periférico (>1000/mm?);
auséncia do cromossomo Filadélfia e do gene de fusio BCR/ABL; menos
que 20% de blastos no sangue periférico e na medula 6ssea; ( todos os 3
tem que estar presentes para o diagndstico)

3) Critérios para defini¢do: hemoglobina F aumentada para a idade; presenga
de precursor mieloide em sangue periférico; leucocitose acima de 10.000/

mm’® ; anormalidade cromossomal incluindo monossomia do 7 e
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hipersensibilidade das células progenitoras mieloides ao GM-CMF “in
vitro”.

VARDIMAN et al. 2001, ainda utiliza como caracteristicas para
classificagdo, displasia envolvendo uma ou mais linhagens mieloide. Entretanto, se
os sinais de displasia ndo forem convincentes, outros critérios podem ser sugestivos,
como anormalidade na citogenética clonal, anormalidade encontrada na genética
molecular ou a ocorréncia de monocitose persistente por pelo menos trés meses
(todas as causas de monocitose, como tumor, infec¢io e inflamagdo tém de ser

excluidas).
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Subtipo Sangue periférico Medula dssea
Anemia refrataria (AR) | Anemia Displasia eritroide,
Sem ou raros blastos <5% de blastos

<15% de sideroblastos em anel

Anemia refratiria com
sideroblastos em anel
(ARSA)

Anemia

Sem blastos

>15% de sideroblastos em anel
displasia eritroide,

<5% de blastos

Citopenia refratiria com
displasia multilinhagem
(CRDM)

Citopenia (2 ou 3)
Sem ou raros blastos
Sem bastoes de Auer

<1x10°/1 monocitos

Displasia em 10% das células
(2 ou+ cel. Mieloide)

<5% de blastos,

sem bastdes de Auer.

<15% de sideroblastos em anel

Citopenia refratiria com

displasia em

Citopenia (2 ou 3)

Sem ou raros blastos

Displasia em 10% das células

(2 ou+ cel. Mieloide)

(AREB-1)

<1x10°/1 monécitos

multilinhagem e Sem bastdes de Auer <5% de blastos
sideroblastos em anel | <1x10°/1 monécitos Sem bastoes de Auer
(CRDMSA) >15% de sideroblastos em anel
Anemia refratiria com | Citopenia, <5% de blastos Displasia de uma ou mais
excesso de blastos 1 Sem bastdes de Auer linhagens, 5% a 9% de blastos

Sem bastdes de Auer

Anemia refratiria com
excesso de blastos 2
(AREB-2)

Citopenia, 5-19% de blastos
+ bastoes de Auer

<1x10%/1 monécitos

Displasia de uma ou mais
linhagens, 10% a 19% de blastos
Alguns bastoes de Auer

Sindrome mielodisplasica
inclassificavel (SMD-I)

Citopenia
Sem ou raros blastos
Sem bastdes de Auer

Displasia de uma linhagem da
série mieloide, <5% de blastos.
sem bastdes de Auer

Sindrome mielodisplasica
associada a del(Sq)

Anemia
Plaquetas normais ou
aumentadas

<5% de blastos

Normal com diminui¢io da série
megacariocitica com micleos
pouco lobulados

<5% de blastos, citogenética com
del(5q) isolada. sem bastoes de

Auer

Fonte: BRUNNING et al. (2001)
Quadro 5 - Classificagdo da Organizagio Mundial de Saude (2001).
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Em um estudo realizado com pacientes cadastrados no Departamento de
Hematologia e Oncologia do Hospital for Sick Children, University of Toronto,
Toronto, Canada, MANDEL et al. (2002) propdem uma classificagdo pediatrica
denominada de “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 citologicos,
com evidéncias ou ndo de displasia, e critérios citogenéticos (Quadro 6).

Com base nessa classificagdo que foi utilizada para 40 pacientes da instituicdo
citada entre os anos de 1988 e 1998, os autores obtiveram resultados que
demonstraram relagdo com o progndstico. Pacientes com categorias avangadas e
anormalidades citogenéticas apresentaram pior prognostico. Eles concluiram que €
necessaria a utilizagdo dessa classificagdo de forma ampla para que se possa

uniformizar a abordagem clinica e os critérios para publicagdo cientifica.

Categoria Citologia Citogenética

Idiopatica “de novo™ Citopenia refratdria com 1 ou mais séries Anormal
displasicas e com sideroblastos em anel (CRSA)
Alteracdo constitucional | Citopenia refratdria com 1 ou mais séries com Normal

discretamente displasicas (CR)

SMD secundaria Citopenia refrataria com 1 ou mais séries com Indeterminada
severa displasia (CRD)
Qualquer das anteriores com 5% a 30% de blastos | Anormalidade a
(CRSAEB / CREB / CRDEB) ser especificada

Fonte: MANDEL et al. (2002)
Quadro 6 - Classificagdo CCC.

HASLE et al. (2003a) publicaram uma proposta de classificagdo pediatrica
para as SMD e doengas mieloproliferativas com base na classificagdo da OMS
(BRUNNING et al. 2001). Em consenso, determinaram alguns critérios minimos
para o diagnostico das SMD na infancia (Quadro 7) e propuseram a classificagdo

para doengas mieloproliferativas/mielodisplasias (Quadro 8) (HASLE et al. 2003a).
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Ao menos dois dos critérios abaixo:
e Citopenia sem explicagdo
¢ Morfologia com displasia de duas linhagens
e  Anormalidade citogenética clonal adquirida em células hematopoiéticas
e Blastos aumentados = 5%

Fonte: HASLE et al. (2003a)
Quadro 7 - Critérios minimos para diagnostico das SMD pediatricas.

Doenga Mielodisplasia/Mieloproliferativa
i. Leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJI)
il. Leucemia mielomonocitica cronica (LMMC),somente para secundarias

iil. Leucemia mieloide cronica - BCR-ABL negativa (LMC Ph)

Doen¢a em portadores de sindrome de Down
1. Mielopoiese anormal transitoria (MAT)

1. Leucemia mieloide

Sindromes mielodisplasicas
1. Citopenia refrataria (CR) - sangue periférico com < 2% blastos, medula éssea com
< 5% de blastos.
ii.  Anemia refratiria com excesso de blastos (AREB) - sangue periférico com 2% a 19%
de blastos, medula ossea com 5% a 19 % de blastos.
iii. AREB em transformagiio (AREB-T) - sangue periférico e medula 6ssea com 20% a
29% de blastos.

Fonte: HASLE et al. (2003a)
Quadro 8 - Classificagdo de mielodisplasia e doenga mieloproliferativa pediatrica.
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1.8 DIFERENCAS PRINCIPAIS ENTRE SMD EM ADULTOS E EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES

As principais diferencas clinicas, laboratoriais e terapéuticas entre adultos e

criangas (Quadro 9):
Caracteristicas Adulto Criancas
Incidéncia/milhao 40 3.6
Classificacao (FAB) ARSA 25% ARSA <2%
Anormalidades constitucionais <5% 173
Anormalidades citogenéticas 40% 60%

-T17q 10% 30% a 40%

-5/5q- 20% 1% a 2%

Metas do tratamento Paliativo Curativo

Fonte: HASLE (2003b)
Quadro 9 - Diferencgas entre as SMD em adultos e criangas.

1.9 FATORES E ESCORES PROGNOSTICOS NAS SMD

Ha poucos estudos sobre fatores prognosticos para as SMD. A porcentagem
de células blasticas na medula 6ssea nas SMD determina um importante fator
prognostico em relacdo a sobrevida global e transformagio leucémica. A quantidade
de blastos pode ser estratificada em trés grupos: menor de 4%, de 5% a 19% e de
20% a 30% (SANZ et al. 1989).

SANZ et al. (1989) relataram sobrevida média de 16 meses em 100 pacientes
com SMD que tinham 5% a 10% de blastos, em comparagdo a sobrevida média de
cinco meses em um grupo de 58 pacientes com SMD que apresentavam porcentagem
de blastos entre 11% a 20%. IWABUCHI et al. (1994) notaram uma diferenca de
progndstico entre os pacientes com AR que apresentavam menos de 3% de blastos,
em comparagdo com aqueles que apresentavam entre 3% e 5% de blastos.

Além da porcentagem de blastos na medula Ossea, o tipo de blasto também
pode estar relacionado com o prognostico, pois pacientes com blastos tipo III podem
ter pior prognoéstico (GOASGUEN et al. 1991).
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SOUTO et al. (2003) relataram a experiéncia do Grupo Cooperativo
Brasileiro de Sindromes Mielodisplasicas em Pediatria (GCB-SMD-PED) com 60
pacientes com relagdo a citologia. Os investigadores analisaram a sobrevida de
acordo com a porcentagem de blastos na medula Ossea e a displasia encontrada nas
séries hematopoiéticas, e encontraram significdncia estatistica de pior progndstico
para os casos com mais de 20% de blastos e displasia presente nas trés séries
hematopoiéticas.

CASTRO-MALASPINA et al. (1984) definiram o seguinte como fatores
prognosticos para a LMM]J: idade, presenga de hepatomegalia, sangramento,
presenga de trombocitopenia, alta contagem de blastos na medula ¢ssea e quantidade
de blastos normais no sangue periférico. Ja PASSMORE et al. (1995) propuseram
um novo sistema de escore prognoéstico, o “FPC” (“F”, relativo a porcentagem de
hemoglobina F (HbF), “P”, a contagem de plaquetas e “C”, as anormalidades
citogenéticas), para criangas com SMD. Os critérios clinicos, morfologicos e
citogenéticos foram analisados em um grupo de 68 criangas com SMD, atendidas no
Hospital For Sick Children, Londres, Reino Unido, de 1971 a 1991. Cerca de 50%
dos pacientes foram classificados como LMMJ, segundo a classificagdo do grupo
FAB. Os autores concluiram que o grupo com pior prognéstico para SMD foi aquele
com HbF maior que 10%, plaquetas abaixo de 40x10’ /I e presenca de duas ou mais
anormalidades citogenéticas. O grupo com escore zero apresentou sobrevida em
cinco anos de 61,6%, enquanto aqueles que apresentavam escore 2 ou 3 morreram
antes de completar quatro anos a partir do diagndstico.

HAAS e GARDNER (1996) discutiram fatores progndsticos para as SMD ¢
concluiram que varios fatores precisam ser levados em consideragdo, como
condigdes clinicas, classificagdo morfologica, evolugio clinica, atividade da doenga e
resposta ao tratamento.

TRICOT, em 1992, definiu o seguinte como fatores prognosticos para a
SMD: intensidade da citopenia, presenga ou auséncia de excesso de blastos na
medula 6ssea, presenga ou auséncia de anormalidades cromossdmicas complexas ou
cromossomo 7, SMD “de novo” ou secundaria e idades extremas.

GREENBERG et al. (1997) propuseram um sistema internacional de escore

para prognostico em sindromes mielodiplasicas(IPSS) para pacientes adultos
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(Quadro 8). Foram analisados os dados clinicos e laboratoriais de 816 pacientes com
SMD “de novo”. Na analise multipla, os seguintes fatores foram considerados
significativos para a evolugdo para LMAe 6bito: porcentagem de blastos na medula
Ossea, anormalidades citogenéticas e nimero de citopenias no sangue periférico, e
para a sobrevida global os fatores prognosticos foram idade € sexo. Os pacientes
foram divididos em grupos de risco quanto ao resultado do estudo citogenético: a)
baixo risco: cariotipo normal, perda do cromossomo Y (-Y), dele¢éo do brago longo
do cromossomo 5 [del(5q)] e delegdo do brago longo do cromossomo 20 [del(20q)];
b) alto risco: citogenética complexa (igual ou maior a trés anormalidades) ou
anormalidade no cromossomo 7; ¢) risco intermediario: outras anormalidades. Esse
sistema de classificagio mostrou-se 1til para o planejamento terapéutico dessa
patologia.

Trés estudos publicados utilizaram o IPSS nas SMD pediatricas. Eles foram
realizados no Japao por SASAKI et al. em 2001; no Reino Unido por PASSMORE et
al. em 2003; e no grupo europeu EWOG-MDS por HASLE et al. (2000b). Nos
estudos japonés e inglés, somente no grupo de pacientes com cariétipo de pior risco
encontrou-se valor significativo de prognoéstico para a sobrevida. Para 0 EWORG-
MDS (HASLE et al. 2000b) o resultado da citogenética ndo foi fator prognostico,
entretanto nos casos que apresentaram porcentagem de blastos na medula dssea
menor que 5% e contagem de plaquetas maior que 100x10°/], o progndstico para a
sobrevida foi melhor. Todos concluiram que esse sistema de escore tem limitagdes e
nenhum dos critérios do IPSS foram fatores prognésticos significativos para

quaisquer desses estudos.
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Valor 0 0,5 1 1,5 2 Grupo de Escore
risco
Lille (MOREL et
al. 1993)3%
% de blastos MO <5 5-10 11-30 Baixo 0
Cariétipo Bom Pior Intermediario lou2
Plaquetas10%/1 >75 <75 Alto 3ou4d
IPSS
(GREENBERG Baixo 0
etal. 1997
% de blastos MO <5 5-10 11-20 21-30 Intermediariol 0,5-1
Caribtipo Bom Intermediario Pior Intermediario2 1,52
Citopenia Oou 2o0u3 Alto 2.5-35
1

Fonte: SANZ et al. (1998)

Quadro 10 - Sistemas de escore para as SMD incluindo como variavel o resultado

do cariétipo.

SANZ et al. (1998) fizeram uma analise dos diversos escores descritos na
literatura para as SMD, que podem ser vistos de forma resumida nos Quadros 10 e

135
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Yalor do escore 0 0,5 1 1.5 2 Grupo de Escore
risco
Bournemouth
(WORSLEY et al.
1988)

Hemoglobina g/dl >10 <10

Neutrofilos x10°/1 | >2,5a<16 <25a>16 Baixo Ooul

Plaquetas x10%/1 >100 <100 Intermediario | 2 ou3
% de blastos MO <5 >5 Alto 4

SANZ et al. (1989)
SANZ e SANZ (1992)

% de blastos MO <5 5-10 11-30 Baixo Ooul
Plaquetas x10%/1 2100 51-100 <50 | Intermediério | 2 ou3
Idade — anos <60 >60 Alto 4o0us
GOASGUEN et al.
1990
Hemoglobina g/dl >10 <10 Baixo 0
Plaquetas x10°/1 >100 <100 Intermediario | 1 ou2
% de blastos MO <5 >5 Alto 3
Diisseldorf
(AUL et al. 1992)
% de blastos MO <5 =5 Baixo 0
Plaquetas x10°/1 >100 <100 Intermedirio | 1 ou2
Hemoglobina g/dl >9 9 Alto 3ou4d
DHL <200 200

Fonte: SANZ et al. (1998)
Quadro 11 - Sistemas de escore para as SMD sem inclusdo dos resultados de

caribtipo.

LOPES (1994) aplicou o escore de Bournemouth em oito casos de SMD
registrados no Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Cancer A. C. Camargo,
Sao Paulo, entre 1984 e 1991, e observou que todos os casos encaixaram-se no risco
intermediario. A sobrevida média no grupo de risco intermediario foi de 26,5 meses.
No estudo de MUFTI et al. (1985), que analisou 141 pacientes adultos adotando o

mesmo escore, a sobrevida média foi de 22 meses para 0 mesmo grupo de risco.
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LOPES e LORAND-METZE (1999) ampliaram sua casuistica para 14 casos
de pacientes pediatricos com SMD, todos registrados na mesma institui¢do entre
1984 e 1995. Eles utilizaram a classificagdo do grupo FAB e os subtipos encontrados
foram os seguintes: um caso de AR, oito casos de AREB, um caso de AREB-t, trés
casos de LMMC e um caso de SMD secundaria. Em 78% dos casos houve
transformagdo para leucose aguda. Os escores de Bournemouth foram aplicados para
os dados do sangue periférico, e o de CREUTZIG et al. (1987) para os dados de
medula 6ssea (Quadro 12). O escore de Bournemouth ndo foi de utilidade para o
prognostico, ja o escore de Creutzig somado a classificagdo do grupo FAB mostrou

com esta relagdo, quanto maior o escore pior a sobrevida.

Grau de displasia Ausente Leve Moderada Acentuada Risco
Diseritropoiese 0 1 2 3 Quanto maior
Disgranulopoiese 0 1 2 3 a displasia
Dismegacariopoiese 0 1 2 3 maior o risco

Fonte: CREUTZIG et al. (1987)
Quadro 12 - Escore para as SMD analisando os graus de displasia em medula ossea.

GARDNER e HAAS (1992) recomendaram que apenas a analise de uma série
grande em numero e tempo, multicéntrica, com seguimento continuo, contendo
informagdes sobre as caracteristicas demograficas, clinicas e histopatologicas poderia
fornecer os subsidios para uma proposta uniforme de diagnostico, escores de
prognostico e protocolos especificos de tratamento para os pacientes pediatricos
portadores de SMD.
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OBJETIVOS

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes cadastrados no GCB-SMD-PED de 1983 4 2003.

Estudar as quatro classificagdes descritas na literatura, grupo FAB, OMS
2001, classificagdo pediatrica (HASLE et al. 2003) e classificacdo francesa
(BADER-MEUNIER et al. 1996), que ndo utilizaram a variavel citogenética.
Analisar a sobrevida livre de eventos e global de acordo com cada

classificag¢do estudada.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO
Este € um estudo de coorte com coleta tanto retrospectiva quanto prospectiva.

3.2 POPULACAO DE ESTUDO

Os dados para este estudo foram coletados a partir dos registros efetuados
pelo GCB-SMD-PED, organizado em janeiro de 1997 e formado por hematologistas,
pediatras oncologistas e ou hematologistas, bidlogos, médicos trabalhando com
biologia molecular e epidemiologistas. Desde o inicio, o objetivo do grupo era
estudar pacientes pediatricos com idade inferior a 18 anos ao diagnostico, com SMD
ou suspeita de SMD. A principio, criaram-se quatro comités: citologia,
histopatologia, clinica e citogenética. Em 2002 foi a vez dos comités de biologia
molecular e de epidemiologia. Em 2002, os comités de epidemiologia e clinica foram
transformados em um sé e formou-se o comité de terapéutica com o objetivo de
orientar o tratamento mais adequado e uniforme. O grupo tem como meta oferecer
suporte para diagndstico e orientagdo para tratamento, dar suporte educacional
através de conferéncias e cursos itinerantes para outros profissionais nas diferentes
regides do Pais e pesquisar a patogénese e as novas abordagens para o tratamento de
pacientes com essas sindromes (LOPES et al. 2002).

Este estudo inclui os dados de 173 pacientes cadastrados no GCB-SMD-PED
e provenientes de 15 Estados brasileiros (41 centros de tratamento em oncologia e
hematologia pediatrica). A relagdo dos centros de tratamento e do numero de casos
em cada um deles pode ser vista no anexo 1. 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 os seus dados coletados de
forma prospectiva. De todos os casos registrados e analisados, 93 tiveram

confirma¢do de SMD.

| FUNDAGAO
; Dp
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3.3 METODOLOGIA

Inicialmente, realizamos um levantamento dos casos registrados pelo GCB-
SMD-PED com sele¢do daqueles com diagnéstico comprovado de SMD. Iniciamos
uma revisdo citologica e histologica dos casos, ampliada para todos aqueles que
estavam registrados. Se o diagnostico ndo fosse conclusivo, solicitivamos novo
material biolégico para confirmagdo. Apos a revisdo completa e com o diagnostico
definido, coletamos os dados clinicos que ndo estavam completos (Ficha Clinica,
Anexo I) e os enviamos para o banco de dados, que foram submetidos aos testes
estatisticos, utilizando o programa SPSS 10,0 para Windows.

Os 93 casos foram classificados e analisados nas quatro classificagdes, do
grupo FAB (BENNETT 1982), da OMS (BRUNNING et al. 2001), a classificag@o
pediatrica proposta por HASLE et al. (2003) e a classificagdo francesa proposta por
BADER-MEUNIER et al. (1996).

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, fizemos a caracterizagdo da populagdo de estudo através de
medidas de tendéncia central (média e mediana), de dispersdo (desvio padrio,
valores minimos e maximos) e porcentagens. Calculamos as probabilidades de
sobrevida acumuladas dos pacientes de acordo com as quatro classificacdes,
utilizando o estimador produto-limite de Kaplan-Meier; fizemos a comparagédo entre
as curvas através do teste Jog-rank. Nessa analise, o evento foi o obito do paciente
(sobrevida global). Aqueles vivos em 28 de fevereiro de 2003, bem como aqueles
perdidos de seguimento foram considerados como censurados (tempo de observagdo
incompleto). Houve cinco pacientes perdidos de seguimento e um abandono por
recusa de tratamento. Consideramos o tempo de sobrevida como o intervalo entre a
data do diagnostico até a data da ultima avaliagdo ou obito.

Por ultimo, calculamos as razdes das func¢des de risco (HR - hazard ratio)
através do modelo de riscos proporcionais de Cox univariado. A proporcionalidade
das fungdes de risco para cada variavel foi avaliada pelo grafico do In (-In(S(t))).

Em todas as analises utilizamos o nivel de significancia de 5%.
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“ RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA POPULACAO DE ESTUDO

O Griafico 1 apresenta a distribui¢do dos 93 pacientes segundo o diagnostico

pés-revisdo citologica e/ou histopatologica (independente das classificagses).
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Grifico 1 - Numero de pacientes segundo o diagnostico pés-revisio

Os dados demograficos da populagdo em estudo estio na Tabela 1.
Aproximadamente 38% dos pacientes tinham menos de que dois anos de idade. A
idade dos pacientes variou de dois meses a 18 anos de idade (média = 5,4 anos;
mediana= 3,8 mediana). A maioria dos pacientes era do sexo masculino (61,3%), de
pele branca (55,9%) e residentes de zona urbana (62,4%). Poucos pacientes foram

expostos a substancias toxicas (solventes: 2/15, pesticida: 7/15, radioterapia e
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quimioterapia: 5/15, outros tipos: 1/15) ou possuiam anomalias congénitas (16,1%), e

80,6% nao tinham antecedentes familiares de SMD.

Tabela 1 - Numero e porcentagem de pacientes segundo as variaveis relativas aos fatores
socio- demograficos e fatores de risco.

Varidvel Categoria NP Yo
Idade <2 anos 35 37.6

55 59,2

> 2 anos 3 32

ignorado

Sexo Masculino 57 61,3
Feminino 36 38.7
Raca Branco 52 55,9

Preto 4 43

Pardo/Mulato 14 15,1

Amarelo 6 6.5

Ignorado 17 18.2

Morou em area rural Nio 58 62.4
<1 ano 1 1.1

>3 anos 7 i

Ignorado 27 29

Exposicao a drogas Nao 53 57
Solvente 2 2.2

Pesticida g 7.5

Quimioterapia e Radioterapia 5 5.4

Qutras 1 1,1

Ignorada 25 26.9

Antecedentes familiares Nio 75 80.6
) 5 54

de SMD Sim 13 14

Ignorado

Anomalia genética Nio 65 79,9
Sindrome de Down 7 5

Qutras 8 8.6

I[gnorado 13 14

Total 93 100

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
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Quanto a classificagdo das variaveis relativas aos pais dos pacientes, houve
distribuicdo equitativa em relagdo a escolaridade paterna e materna, sendo
analfabetos ou que cursaram do primeiro ao quarto ano do ensino fundamental,
ensino fudamental 5* a 8 série, ensino superior e ignorado (ndo completado na ficha
clinica). Houve aproximadamente 50% de ignorados e encontramos 20% dos pais no
primeiro grupo. A avalia¢do de antecedentes de exposi¢@o a substincias toxicas, uso
de drogas ilicitas, etilismo e tabagismo foi prejudicada em virtude do grande nimero
de prontuarios sem essa informagio.

As principais queixas foram palidez (54,8%), infecgdo (32,3%), antecedentes
de infec¢do (32,3%), sangramentos cutaneos (28%) e aumento de volume abdominal
(20,4%) (Tabela 2).

Tabela 2 - Numero e porcentagem de pacientes segundo as queixas ao diagnostico.

Varidvel N° % (%)
Palidez (descorado) 51 548
Infecc¢do 30 32.3
Antecedente de infeccio 30 323
Sangramento cutineo 26 28
Aumento de volume 19 20.4
abdominal
Adenomegalia 12 12,9
Dor articular 6 6.5
Lesdo na pele 6 6,5

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



33

Os achados mais freqiientes do exame fisico ao diagnéstico foram palidez
(61,3%), hepatomegalia (54,8%) e esplenomegalia (47,3%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Numero e porcentagem de pacientes segundo as variaveis relativas do exame
fisico ao diagnostico.

Varidvel N° % (%)
Palidez 537 61,3
Hepatomegalia 51 54.8
Esplenomegalia St 473
Sangramento cutiineo 26 28
Adenomegalia 22 23,7
Lesio na pele 10 10.8

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

Quanto as variaveis relativas aos resultados do sangue periférico ao
diagnostico dos 93 casos com SMD, sendo encontrado os seguintes dados (média):
hemoglobina de 7,9 g/dl, hematocrito de 24,7%, volume corpuscular médio (VCM)
de 81,6 fl, valor de plaquetas de 95,08/mm’, leucécitos iniciais 17.265/ mm>;

encontramos em 46 pacientes 7,27% de mieloblastos no sangue periférico.(Tabela 4).

Tabela 4 - Estatistica descritiva dos dados do sangue periférico ao diagnodstico dos 93 casos
de SMD.

Item Hemoglobina  Hematdcrito VcM Leucdcitos Blastos Plaquetas
(g/dD) (%) (M (fmn’) (%) (/mm’)

N°=86 * n°=77* n’= 66* n°= 84 * n°=46 * n°=86 *

Média 79 24,37 81,63 17.265,94 7,27 95.087.82
Mediana 8,1 24 83 5.700 0,05 56.500

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



Quanto as variaveis relativas aos dados do sangue periférico ao diagnoéstico,
subdivididas em duas categorias: SMD (AR, AREB, AREB-t, inclassificaveis,
secundarias e hipocelulares) e doengas mieloproliferativas (LMMJ), com os
seguintes dados (média): hemoglobina de 7,8 g/dl e 8,79 g/dl, leucocitos de 9.274
cel/mm® e 53.092 cel/ mm® , mieloblastos de 3,77% e 6,05% e plaquetas de 84.486

cel/ mm® e 116.807 cel/ mm’, respectivamente (Tabela 5).

Tabela 5 - Estatistica descritiva dos dados do sangue periférico ao diagnostico, subdivididos
em SMD ¢ LMMJ.

Varidvel SMD LMMJT
n° pacientes Média n’ pacientes média
Hemoglobina (g/dl) 60 7.8 14 8.79
Hematocrito (%) 55 23,87 10 26,6
VCM (1) 51 83,06 6 67,17
Leucécitos (ce/mm®) 58 9.274,81 14 53.092,86
Blastos (%) 31 3.77 9 6,05
Plaquetas (cel/mm®) 60 84.486,97 14 116.807,14

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.

Quanto a andlise da porcentagem de blastos ao diagnéstico, verifica-se que

18,3% dos pacientes tinham menos que 5% de blastos no mielograma(Tabela 6).

Tabela 6 - Numero e porcentagem de pacientes segundo a contagem de blastos no
mielograma ao diagnostico.

Varidvel Categoria N° %

% blastos o diagnéstico <5% 17 183
5-10% 32 34,4

10 - 20% 38 40,8

>20% 6 6,5

Total 93 100

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.

Referente as varidveis tratamento administrado aos pacientes nos diversos
servicos de origem, houve diversos tipos de tratamento, de altas doses de
quimioterapia a tratamento de suporte, e os pacientes foram subdivididos em seis

grupos: quimioterapia em baixas doses (citarabina, 6 tioguanina, 6 mercaptopurina,
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hidroxiureia), quimioterapia convencional (protocolos de inducdo de LMA, altas
doses de citarabina, ciclofosfamida, antibiéticos antitumorais, etoposide), fatores de
estimulag@o de coldnias (fator estimulante de granulocitos e eritropoitina), agentes de
diferenciagdo celular (alfa-interferon, acido transretindico), transplante de células-
tronco (autdlogo, alogénico e de sangue de corddo) e outras terapias (esteroides,
hormdnios, inibidores de angiogénese, inibidores de metilagdo e tratamento de
suporte) (Tabela 7).

Onze pacientes foram submetidos a transplantes de medula 6ssea. Destes, dez
foram alogénicos e um de sangue de cordio umbilical ndo aparentado (nove
pacientes com diagnostico de AREB, um com AR e outro com LMMJ). Do
diagnéstico até a data do transplante a média de tempo decorrido foi de 4,3 meses,

com mediana de 3,6 meses.

Tabela 7 - Numero e porcentagem de pacientes segundo as variaveis relativas ao tratamento
submetido.

Grupo de Tratamento Nuimero de pacientes que %(*)
receberam o tratamento

Quimioterapia de baixa dose 12 12,9
Quimioterapia em dose convencional 34 36,6
Fatores estimuladores de colonia 7 7.8
Agentes de diferenciacéio celular 4 42
Transplante de eélula-tronco 11 11,3
Outras terapias 4 3.9

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

Em 36,5% dos casos houve transformagdo para leucose aguda, sendo que a
maioria sofreu transformacdo para LMA (82,3%) e menor porcentagem para LLA
(17,7%) (Tabela 8).
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Tabela 8 - Numero de pacientes segundo a variavel de transformacgdo para leucemia aguda
relacionada com o subtipo de SMD.

Subtipo Niimero de pacientes que Tipo de transformacdo

transformaram LMA LLA

AR 1 e 1

AREB 21 16 5
AREB-t 2 2 ——
LMMJ 3 - S o
SMD inclassificavel 1 1 S
SMD secundaria 6 A e

Total 34 28 6

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
Quanto a evolugdo clinica dos pacientes encontramos: 6bito em 54,8% dos
casos, remissdo espontdnea em 54% e 16,1% encontrava-se em tratamento

conservador (Tabela 9).

Tabela 9: Niimero e porcentagem de pacientes segundo a evolugio clinica.

Evolugio Categoria N* %
Vive Vivo sem tratamento com remissdo 5 5.4
espontanea
Vive sem tratamento pos-quimioterapia 8 8.6
ou transplante
Vivo em tratamento conservador 15 16,1
Vivo em tratamento com quimioterapia 5 5.4
Perdido de seguimento 5 54
Abandono por recusa ao tratamento 1 1,1
Obito 51 54.8
Sem dados 3 3,2
Total 93 100

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.

Infec¢cbes em pacientes com SMD e naqueles que sofreram transformagdo

leucémica foram as causas mais freqiiente de obito (58,8%) (Tabela 10).
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Tabela 10 - Numero e porcentagem de pacientes segundo a causa do obito.

Causa do dbito N° %
SMD + infeccdo 15 294
Leucemia aguda+ infecgio 15 294
Leucemia aguda 10 19.6
SMD 7 13,7
SMD + sangramento 2 3.9
SMD + complicacdes pos-transplante de medula dssea 1 2
Leucemia aguda + sangramento 1 2
Total 51 100

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

42 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES SEGUNDO AS
CLASSIFICACOES DAS SMD

Ap6s a reclassificagdo dos 93 casos de acordo com as quatro classificagdes
internacionais propostas na literatura, encontramos: (Tabela 11).

Oitenta casos preenchiam os critérios de classificagdo do grupo FAB que os
definia como: AR, 8; AREB, 53; AREB-T, 5; doenga mieloproliferativa
(LMMJ/LMMC), 14.

Para a classificagdo de acordo com os critérios da classificagio da OMS-
2001, 82 pacientes apresentavam caracteristicas que os definiam como AR, 1;
CRDM, 8; AREB-1, 24; AREB-2, 29; doen¢a mieloproliferativa (LMMJ/LMMC),
14; inclassificaveis, 6.

Para a classificagdo segundo os critérios do grupo francés, 87 casos
apresentavam caracteristicas que os definiam como AR, 7; AREB, 47, AREB-, 4,
doenga mieloproliferativa (LMMJ/LMMC), 12; SMD secundaria, 6; SMD associadas
as alteragOes constitucionais, 12.

Para a classificagdo pediatrica, 82 casos preenchiam os critérios que o0s
definiam como CRDM, 9; AREB, 47, AREB-t, 4, doenga mieloproliferativa
(LMMJ/LMMC), 14; sindrome de Down com leucemia miel6ide ou SMD, 8.
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Tabela 11 - Numero e porcentagem de pacientes segundo as classificagdes internacionais.

FAB OMS 2001 FRANCESA PEDIATRICA
Diagnostico n o n° % ne 9% ne %
AR 8 10 1 1,2 7 8 . .
CRDM o - 8 9.7 _ - . -
CR - - o o . . 9 11
AREB 53 66,25 46 53 47 57.3
AREB-1 24 29.3
AREB-2 29 354
AREB-T 5 6,25 - . e 5 e 4.9
LMMC / 14 17.5 14 17.1 12 13 14 17.1
LMMJ
SMD Sind." . . . o o - 8 9.7
Down
SMD Alt.? o . . . 12 14 o o
Constitucional
SMD . _ _ . 6 7 . o
Secundaria
Inclassificavel - 6 7.3 . . . .
Total 80 100 82 100 87 100 82 100

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
1. Sindrome. 2. Alterages

As alteragdes ocorridas durante a reclassificagdo em virtude das alteragdes de

definigdes e acréscimo de subtipos (Tabela 12).
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Tabela 12 - Relagio de pacientes cujo diagnostico foi modificado com base na classificagdo

do grupo FAB.
Classificacdo Subtipo Niimero do OMS 2001 FRANCESA PEDIATRICA
caso
FAB AR 21 CRDM AR CR
49 CRDM AR CR
55 CRDM AR CR
69 CRDM AR CR
72 CRDM AR CR
104 CRDM AR CR
126 AR ALT.CONST. CR
177 CRDM AR CR
AREB 38 AREB-1 ALT.CONST. S. DOWN
75 AREB-2 ALT.CONST S.DOWN
119 AREB-1 ALT.CONST. S. DOWN
127 AREB-2 ALT.CONST. S.DOWN
135 AREB-2 ALT.CONST. S.DOWN
142 AREB-1 ALT.CONST. S.DOWN
166 AREB-1 ALT.CONST. AREB
AREB-t 14 LMA AREB-t AREB-t
18 LMA AREB-t AREB-t
29 LMA ALT.CONST. S.DOWN
154 LMA AREB-t AREB-t
170 LMA AREB-t AREB-
LMMJ 136 LMMJ ALT.CONST. LMMJ
162 LMMJ ALT.CONST. LMMJ
Inclassificaveis 5 o SECUNDARIA
pelo grupo FAB 26 o SECUNDARIA
27 o SECUNDARIA
47 SECUNDARIA
64 CRMD CR
81 INCLASS.
84 SECUNDARIA
93 SECUNDARIA
102 INCLASS
117 INCLASS
134 INCLASS
138 INCLASS
176 INCLASS ALT. CONST. S.DOWN

GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
INCLASS = inclassificado; ALT. CONST = alteragio constitucional; S. DOWN= Sindrome de Down
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4.3 CARACTERIZACAO DA SOBREVIDA SEGUNDO AS
DIVERSAS CLASSIFICACOES UTILIZADAS

Para o total de 93 pacientes, a probabilidade de sobrevida acumulada foi de
53,7% ap0s 12 meses, 39,6% apoOs 24 meses e 26,4% apos 60 meses (Tabela 13).

Pela classificacdo do grupo FAB, os pacientes que apresentaram pior
sobrevida foram os portadores de LMMJ com 39,3% apo6s 12 meses e 10,5% apos 60
meses. A melhor taxa de sobrevida encontrada ficou entre os pacientes portadores de
AR, com 50% apds 60 meses. Observa-se semelhante sobrevida entre os portadores
de AREB-t e AREB, com pouco menos de 30% apos 60 meses (Grafico 2).

Pela classificagio da OMS 2001, os pacientes portadores de SMD
inclassificaveis apresentaram a melhor taxa de sobrevida, com 80% apds 60 meses,
seguidos daqueles portadores de CRDM, com taxa de sobrevida de 50% apos 60
meses. A pior taxa de sobrevida encontrada estava entre os portadores de AR e
LMMIJ. Ha probabilidades de sobrevida semelhantes entre os portadores de AREB-2
e os portadores de AREB-1 (Grafico 3).

Pela classificagd@o francesa, observou-se a pior taxa de sobrevida nos casos de
SMD secundarias € nos casos que apresentaram alteragcdes constitucionais, com 0%
de probabilidade de sobrevivéncia apds 60 meses. A melhor sobrevida ocorreu em
pacientes portadores de AR, com 60% de probabilidade de sobrevivéncia apés 60
meses (Grafico 4).

Pela classificagdo pediatrica, a pior taxa de sobrevida ficou entre os pacientes
portadores de Sindrome de Down, com 0% na taxa de sobrevida apés 60 meses. As
melhores taxas de sobrevida foram observadas nos portadores de CR, com 42,6%

apos 60 meses (Grafico 5).
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Tabela 13 - Probabilidade de sobrevida global acumulada segundo as classificagdes.

Classificagdo Sub-tipo Probabilidade de sobrevida acumulada (%) I
12 meses 24 meses 60 meses *
FAB AR 66,7 50 50
AREB 56,6 46,6 29,6 0,2354
AREB-t 50 25 25
LMMIT 39,3 21 10,5
OMS AR 0 0 0
CRDM 66,6 50 50
AREB-1 60,7 60,7 304 0,3394
AREB-2 53,9 38,9 27,8
INCLASSIFI- 80 80 80
CADA
1YY 31,4 21 10,5
FRANCESA AR 80 60 60
AREB 53,1 49.7 31,7
AREB-t 333 33,3 333 0,2813
LMMIT 41,7 228 11,1
SECUNDARIA 44 4 222 0
ALTERACAO 62,5 15,6 0
CONSTITU-
CIONAL
PEDIATRICA CR 57,1 42,9 42,9
AREB 53,3 49.5 34,6
AREB-t 333 33,3 333 0,5360
LMMI 39.3 21 10,5
SINDROME 83.3 20,8 0
DOWN
TOTAL 53,7 39,6 26,4

Y LMM] - a classificagio da OMS a inclui nas doengas mieloproliferativas
*p: teste log-rank
GCB-SMD-PED., jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
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GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
Grifico 2 - Curva de probabilidade de sobrevida (%) segundo a classificagdo do grupo FAB.
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GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
Grifico 3 - Curva de probabilidade de sobrevida (%) segundo a classificagdo da OMS 2001.
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Gréfico 4 - Curva de probabilidade de sobrevida (%) segundo a classificagdo francesa.
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A andlise dos riscos de obito segundo as classificacdes (Tabela 14) mostrou
que apenas com classificagdo francesa foi possivel obter um grupo de maior risco
para o Obito. Os pacientes com SMD secundaria apresentaram risco de Obito
significativamente maior (5,26) quando comparados aos pacientes com AR. Nas
demais classificagdes, os riscos de Obito entre os subtipos foram semelhantes do
ponto de vista estatistico, provavelmente em razio do pequeno numero de casos em
alguns subtipos. E o risco dos pacientes com LMMJ ficou no limite da significancia

estatistica para todas as classificagdes estudadas.

Tabela 14 - Analise univariada dos riscos de 6bito dos subtipos segundo a classificagdo.

Classificagdo Subtipo HR ICys0; (HR) P
FAB AR 1
AREB 1,83 [0,55 ; 6,06] 0,324
AREB-t 2,5 [0,51; 12,42] 0,261
LMMJ 3,1 [0,86; 11,22] 0,084
oMms* RCMD 1
AREB-1 1,46 [0.39; 5,41] 0,574
AREB-2 1,87 [0,55 ; 6,40] 0,318
LMMJ 2,88 (0,79 ; 10,44] 0,108
INCLASS. 0,61 [0,06 ; 5,95] 0,671
Francesa AR 1
AREB 2,51 [0,59; 10,72] 0,213
AREB-t 3,37 [0,47 ; 23,96] 0,225
LMMJ 4,18 [0,91 ; 19,25] 0,066
SMD 5,26 [1,02;27,29] 0,048
SECUNDARIA
SMD ALT.CONST. 2,85 [0,59; 13,83] 0,195
Pedidtrica CR 1
AREB 1,41 [0,47;4,11] 0,526
AREB-t 1,96 [0,36 ; 10,73] 0,438
LMMJ/C 2,37 [0,75;7,51] 0,142
S. DOWN 1.41 [0,38 ; 5,28] 0,610

#: excluido o tinico caso de AR, GCB-SMD-PED, jan/1983 a fev/2003. Dados do estudo.
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= DISCUSSAO

Neste estudo relatamos os dados coletados dos pacientes registrados no GCB-
SMD-PED em uma coorte parte retrospectiva, parte prospectiva. Descrevemos a
populagdo com dados demograficos, familiares, clinicos e laboratoriais.

Até fevereiro de 2003, havia 173 pacientes registrados no GCB-SMD-PED.
Destes, 93 foram classificados como portadores de SMD/DMP. Os demais casos
apresentavam outras patologias ou ainda estavam sob investigagdo e, assim, nao
puderam ser incluidos até o momento da analise. Apos a avaliagdo dos 93 pacientes
encontramos o seguinte: média de idade de 5,4 anos e predominio no sexo masculino
na razio de 2,4:1.

Comparando nossos dados com a literatura (Tabela 15) percebemos que a
média de idade encontrada em varios estudos varia entre 3,1 (Reino Unido,
PASSMORE et al. 2003) e 11,1 anos de idade (Italia/ Alemanha, CREUTZIG et al.
1987). O grupo da Turquia (7he Turkish National Pediatric MDS Study Group 2003)
apresentou a média de 5 anos de idade e a Belarissia (SAVVA e ALEINIKOVA
2003) de 6,4 anos de idade.

No estudo publicado por CREUTZIG et al. (1987) observamos que a média
de idade € elevada em relagdo aos outros estudos. Provavelmente, isso se deve ao
fato de que na época dessa publicagdo acreditava-se que as SMD em pediatria eram
uma condigdo pré- LMA e, portanto, a autora identificou os casos de SMD a partir da
analise das LMA cadastradas, cuja faixa etaria ¢ sabidamente maior em criangas
nessas condigdes.

Em relagdo a distribui¢do por sexo, masculino/feminino, encontramos a razao
de 0,8:1 (para SMD, incluindo LMM]J) a 4:1 (para os pacientes com LMMJ). A
menor relagio foi encontrada pelo grupo francés (Group Frangais de Cytogénétique
Hématologique 1997) e a maior foi encontrada pelo grupo da Grécia
(POLYCHRONOPOULOU 2003). Os dados dos grupos da China/Hong Kong
(CHAN 2003) e da Turquia (The Turkish National Pediatric MDS Study Group,

2003) s3o similares aos nossos, sendo respectivamente 2:1 e 2.4:1 (vide tabela
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abaixo). Esses grupos utilizaram a mesma classificagdo do grupo FAB ao analisar

SEus casos.

Tabela 15 - Sexo ¢ média de idade dos varios estudos internacionais sobre SMD pediatricas.

Grupo de estudo Relacdo Masc/Fem Média de idade anos
Belarissia 14:1 6.4
(SAVVA e ALEINIKOVA 2003)
Reino Unido 13:1 3.1
(PASSMORE et al. 2003)
China/ Hong Kong 2:1 4,1
(CHAN et al. 2003)
Estados Unidos - 6,8
(WEBB 2003)
Grécia 4:1 3.5
(POLYCHRONOPOULOQU 2003)
Italia/ Alemanha 1,3:1 11,1
(CREUTZIG et al. 1987)
Polénia 1.4:1 6,9
( WOJCILK e USSOWICZ 2003)
The Turkish National 24:1 5
Pediatric MDS Study Group (2003)
GCB-SMD-PED 24: 1 5,4
Dados deste estudo

Na Tabela 16, relacionamos o periodo de observagio e o nimero de casos nos
diferentes grupos cooperativos de estudo das SMD/DMPs pediatricas, observando
que a distribui¢do do nimero de casos por grupo de estudo € bem variavel. O tempo
de observagdao de cada estudo variou de 10 a 20 anos, sendo realizados entre as
décadas de 80 e 90.
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Tabela 16 - Periodo de estudo € nimero de casos dos varios estudos internacionais sobre as

SMD pediatricas.
Grupo de Periodo de N°
estudo estudo casos
Belarissia 1989 - 2000 46
(SAVVA e ALEINIKOVA 2003)
Polénia 1989 — 2002 87
(WOICILK e USSOWICZ 2003)
The Turkish National Pediatric MDS Study 1979 — 1999 228
Group (2003)
Grupo Francés 1987 — 1994 44
(GROUP FRANCALIS 1997)
EWOG-MDS 1998 — 2003 316
(STARY 2003)
Reino Unido 1990 — 1999 135
(PASSMORE et al. 2003)
China / Hong Kong 1993 - 2003 24
(CHAN et al. 2003)
Itdlia / Alemanha 1976 — 1985 21
(CREUTZIG et al. 1987)
CCG-EUA 1989 — 1995 74
(WOODS et al. 2002)
Grécia 1988 — 2002 32
(POLYCHRONOPOULOU 2003)
Japdo 1990 — 1998 171
(MANABE e NAKAHATA 2003)
EUA / Canada 1975 - 1995 161
(LUNA-FINEMAN 1999)
GCB-SMD-PED 1983 - 2003 93
Dados deste estudo

51 CARACTERISTICAS CLINICAS E LABORATORIAIS

As SMD e a LMMJ (doenga mieloproliferativa) formam um grupo

heterogéneo de desordens clonais da hematopoiése, cujas manifestages clinicas

incluem faléncia medular, sindromes anémicas, plagquetopénicas e neutropénicas,

anormalidades morfologicas (displasia) do sangue periférico e das células da medula

Ossea e, na maioria das vezes, evoluem para leucemia aguda.
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Na Tabela 17 destacamos alguns dados encontrados na literatura que se
correlacionam com os dados obtidos em nosso estudo. Observamos que quando
analisamos as SMD separadas da LMMJ, as séries tendem a apresentar maior
citopenia nos casos de SMD, pois nesse grupo encontramos as AR, AREB, AREB-t
(nestas, o sangue periférico mostra citopenia mais intensa, pois ndo sdo patologias
mieloprolilerativas). J4 no grupo da LMMJ, ha tendéncia a leucocitose e niveis um
pouco mais altos de hemoglobina e plaquetas devido a atividade da doenca
mieloproliferativa. Na LMMJ encontra-se a proliferacio em todos os setores
mieloblasticos, e isso implica no aumento da contagem de células no sangue
periférico. No entanto, quando as SMD+LMM]J (valores globais) foram analisadas
em conjunto, notamos uma tendéncia para valores mais intermediarios em todas as
séries. Por isso, destacamos a importancia de se considerar esses dados sempre em
separado.

Tabela 17 - Dados encontrados no sangue periférico dos pacientes com SMD / LMMIJ ao
diagnéstico - do estudo atual correlacionado com a literatura.

Grupo analisado Subtipo Hb Ht VCM  Leucdcitos Blastos  Plaguetas
@d) (%) ] (cellmm’) (%)  (cel/mm’)

Grécia SMD 9.3 28.7 91 5.000 0 63.000
(POLYCHRONOPO
ULOU 2003)
LMMI 9,2 28,4 84 17.900 5 80.000
The Turkish National =~ SMD + 6 = 88 6.700 SN 103.000
Pediatric MDS Study
Group (2003)
CCG -EUA SMD" s = i 6.900 it .
(WOODS et al.
2002)
LMM]J syl it iz 25.900 i il
Italia / Alemanha SMD + 7.9 — = 8.220 6,9 58.400
(CREUTZIG et al.
1987)
EUA / Canada SMD" 6 i i 3.000 i 44.000
(LUNA-FINEMAN
1999)
LMMT 9 R i 32.000 T 39.000
SMD" 7.8 238 83 9.274 37 84.486
GCB-SMD-PE] LMMT 87 26,6 67 53.092 6 116.807
Dados deste
SMD + 7,9 24,3 81,6 17.265 7,2 95.087

Obs.: SMD' = outros subtipos de SMD, excluindo LMMJ, SMD+ = resultado global (SMD+LMMY)
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Quando correlacionamos os dados agrupados de SMD ¢ LMMIJ do nosso
estudo e os comparamos com os grupos da Turquia (2003) e de CREUTZIG et al.
(1987), encontramos o seguinte: hemoglobina de 7,9 g/dl, 6 g/dl e 7,9 g/dl para os
leucocitos de 17.265 cel/mm’, 6.700 cel/mm’ e 8.220 cel/mm’ e para as plaquetas de
95.087 cel/mm’ , 103.000 cel/mm’ e 58.400 cel/mm’, respectivamente. Quanto ao
niamero de blastos, encontramos 7,2% no nosso estudo contra 6,9% no estudo de
CREUTZIG et al. (1987).

Quando analisamos separadamente as SMD e a LMMIJ, em nosso estudo
encontramos o seguinte: a) grupo com SMD: hemoglobina no valor de 7,8 g/dl e
hematécrito de 23,8%, e b) no grupo com LMM]J esses valores foram de 8,7 g/dl e
26,6%, respectivamente. O mesmo ocorreu com os grupos de estudo dos EUA/
Canada descrito por LUNA-FINEMAN et al. (1999), que encontraram hemoglobina
de 6 g/dl para as SMD e 9 g/dl para a LMMJ. Essa diferenga ndo foi observada no
estudo grego (POLYCHRONOPOULOU 2003), onde os valores para as SMD ¢ a
LMMIJ sdo idénticos: 9,3g/dl para as SMD e 9,2¢g/dl para a LMMIJ. Contudo, quando
analisamos a leucometria desses mesmos grupos, observamos as seguintes diferengas
significativas: a) para as SMD: no grupo grego, 5.000 leucécitos/mm’; no grupo dos
EUA/Canada, 3.000 leucécitos/mm®; no CCG-EUA, 6.900 leucocitos/mm’; em
nosso grupo, 9.272 leucdcitos/mm’; b) para LMMIJ: no grupo grego, 17.900
leucdcitos/mm>; no grupo dos EUA/Canada, 32.000 leucocitos/mm?; no CCG-EUA,
25.900 leucocitos/mm>; em nosso grupo, 25.900 leucocitos/mm’ (Tabela 17).

KARDOS et al. (2003), em uma analise das AR de forma isolada em 67 casos
pediatricos, observaram que a média de hemoglobina foi de 9,5g/dl (minimo de 3,5 ¢
maximo de 14,5g/dl), o nimero de leucdcitos em média foi de 3.600 cel/mm’
(minimo de 500 e maximo de 13.000 cel/mm®) e a média de plaquetas foi de 65.000
cel/mm® (variando de 0 a 450.000 cel/mm’). Nessa mesma analise, os autores
encontraram 43% dos pacientes com medula 6ssea hipocelular. LORAND-METZE
(2003) em relato de 48 pacientes pediatrico do GCB-SMD-PED com biopsia Ossea,
encontrou 25% dos casos com medula Ossea hipocelular. Em nosso estudo
especulamos que os valores mais altos se devem ao fato de a populag@o estudada de
pacientes com SMD ser constituida de aproximadamente 60% de portadores de

AREB. Na maioria dos estudos analisados ha maior porcentagem de AR (Tabela 18).
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Questionamos também se essa porcentagem mais alta d¢ AREB em nossa populagédo
deve-se ao fato de o GCB-SMD-PED ser referéncia nacional para diagnostico das
SMD. Esses casos apresentam blastos e atipias, o que chama a ateng@o dos colegas
para o diagnéstico de SMD. Os casos de AR podem estar sendo subestimados,
enquanto aqueles de LMMIJ podem estar sendo confundidos com LMC. Em ultima
analise pode, de fato, estar havendo uma diferenga epidemiologica em relagdo aos

outros paises.

Tabelal8 - Classificagdo do grupo FAB nos varios estudos internacionais de SMD
pediatricas.

Grupo de estudo Classificagdo FAB (%) Inclassificados
AR AREB  AREBt LMMJ pela FAB* (%)
Belarrussia 282 17.3 152 39 -
(SAVVA e ALEINIKOVA 2003)
EUA 2.7 44,5 351 17.5 -
(WOODS et al. 2002)
China/Hong Kong 20,8 8.3 20,8 45,8 4.1
(CHAN et al. 2003) (ARSA)
EWOG 36 17 13 34 e
(STARY 2003)
Grécia 593 6,2 18,7 15.6 8
(POLYCHRONOPOULOU 2003)
Japio 21 11,6 16,9 8,7 41,5
(MANABE e NAKAHATA 2003)
EUA /Canad4a 6,8 16,7 7.4 372 316
(LUNA-FINEMAN 1999)
Groupe Frangais (1997) 11,3 25 11,3 13,6 38,6
The Turkish National Pediatric MDS Study 22,8 289 13,5 32,5 2,1
Group (2003)
Reino -Unido 26,6 14 9.6 496 -
(PASSMORE et al. 2003)
Itdlia / Alemanha -e- 19 76,1 4,7 -
(CREUTZIG et al. 1987)
Polonia 17,2 32,1 24,1 229 3.4
(WOICILK e USSOWICZ 2003)
GCB-SMD-PED — 8,6 56,9 43 15 is
Dados deste estudo

(*) Incl. FAB = pacientes inclassificdveis, sem possibilidade de se aplicar a classificagdo do grupo
FAB.
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Em relagio aos nimeros de blastos no sangue periférico encontramos, no
grupo grego, a porcentagem mais alta de blastos nas LMMJ, em média 5% de blastos
no sangue periférico contra 0% nas SMD. Em nosso estudo encontramos, em média,

6% de blastos no sangue periférico nos casos de LMMIJ e 3,7% nos casos de SMD.

52 ALTERACOES CONSTITUCIONAIS

GARDNER e HAAS (1992) e HASLE (1994) relataram a presenca de 20% a
30% de pacientes com alteragdes constitucionais nos casos diagnosticados como
SMD.

BADER-MEUNIER et al. (1996) mostraram os casos de SMD associados a
anormalidades constitucionais. Nesse estudo, a doenga hematologica surgiu ao redor
dos dois primeiros anos de vida e apresentaram 13% de leucemizacéo. Eles relataram
ainda uma heterogeneidade notavel, incluindo doengas bem caracteristicas, como
sindrome de Down, doengca de Schwachman, neurofibromatose, sindrome de
Dubowitz ou citopatias mitocondriais que, sabidamente, sdo fatores que predispdem
a SMD, bem como outras anormalidades mal definidas, como anormalidades de facie
e retardo mental. A associagdo entre SMD e caracteristicas dismoérficas pode estar
relacionada a defeitos embriogénicos.

Em relagdo as anormalidades constitucionais em pacientes portadores de
SMD, o Group Frangais de Cytogénétique Hématologique (1997) afirmou que sé@o
casos genéticos heterogéneos, pouco documentados na literatura, ndo sendo,
portanto, totalmente incluidos nas analises. Desconhece-se a freqiiéncia da SMD em
cada doenca genética, € o prognostico para SMD associada as alteracdes
constitucionais ainda no foi determinado.

As principais alteragdes constitucionais encontradas nos grupos estudados

estdo demonstradas na tabela 19.
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Tabela 19 - Alteragdes constitucionais em SMDs pediatricas dos varios estudos

internacionais.
Grupo Alt. const. (%) Tipo de alteragdo
Belarassia 39,8 Neurofibromatose tipo I, S. Kabuky, malformagdo
(SAVVA e ALEINIKOVA osteoarticular, malformag&o cardiovascular e 8. Down
2003)
China/Hong Kong 125 S. Down
(CHAN et al. 2003)
Grécia 53,1 Deficiéncias imunologicas, déficit hormonal de crescimento,
(POLYCHRONOPOULOU S. velocardiofacial, Dg. Naxos, S. Lowe, fibrose cistica,
2003) linfoedema cong., S. Dandy-Walker, neurofibromatose tipo I
e anormalidades complexas
Japéo 475 An. Fanconi, neurofibromatose tipo I, S. Pearson e S. Down
(MANABE e NAKAHATA
2003)
The Turkish National Pediatric 9,6 Neurofibromatose tipo I, An. Fanconi, S. Griscelli, ataxia
MDS Study Group (2003) telangiectasia, S. Bloon, S. Seckel, S. Rothmound-Thomson e
S. Down.
Reino Unido 27 Anomalias complexas, S. CINCA, deficiéncia fator XI, asma,
(PASSMORE et al. 2003) diabetes, cardiopatias complexas, neurofibromatose tipo I,
trissomia 8, 1(4:5X(q25,q33) constitucional, leucodistrofia,
cisto tireoglosso e imunodeficiéncias congenitas (excluidos
os portadores de S. Down)
Groupe Frangais (1997) 34 Dimorfismos, S. Pearson, S. Shwachman, atl. mitocondriais,
SMD familiar, an. Fanconi, delegdo do cromossomo 11g, 21q
e adigfio 21.
EUA/Canada 11 Neurofibromatose tipo I, SMD familiar, an. Fanconi, S.
(LUNA-FINEMAN 1999) Kostman e S. Down.
Italia/ Alemanha 19 Retardo mental e déficit pondo estatural
(CREUTZIG et al. 1987)
GCB-SMD-PED Dados deste 16,1 Neurofibromatose tipo I, diabetes tipo 1, anomalias
estude congénitas complexas e Sindrome de Down

SAVVA e ALEINIKOVA (Belarussia 2003) encontraram altera¢des

constitucionais somaticas em 39,8% dos casos com diagnéstico de SMD, como

neurofibromatose tipo I, sindrome de Kabuky e malformagdes no sistema

osteomuscular e cardiovascular; um dos 46 casos apresentava sindrome de Down.



53

CHAN (2003) (China/Hong Kong) encontrou trés casos de sindrome de
Down em seu grupo de 24 pacientes.

O grupo grego apresentou 55,5% de anomalias constitucionais no grupo com
SMD e 40% no grupo com LMM]J, onde encontraram deficiéncia do horménio de
crescimento, deficiéncia de CD8 (imunodeficiéncia), sindrome velocardiofacial,
doenca de Naxos, sindrome de Lowe, fibrose cistica, linfoedema congénito,
imunodeficiéncia severa, sindrome de Dandy-Walker, anormalidades complexas e
neurofibromatose tipo .

MANABE e NAKAHATA (Japdo, 2003) relataram 47,5% de alteragdes
constitucionais, como anemia de Fanconi, neurofibromatose tipo I e sindrome de
Pearson; 18 dos 171 casos apresentavam sindrome de Down.

O grupo da Turquia relatou 9,6% de alteragdes constitucionais, entre elas a
neurofibromatose, anemia de Fanconi, sindrome de Griscelli, ataxia telangiectasia,
sindrome de Bloom, sindrome de Seckel e sindrome de Rothmund-Thomson. O
grupo encontrou ainda seis casos de sindrome de Down entre os 228 com SMD.

Em resposta ao nosso questionamento feito via e-mail (2004), o Dr. Murat
Tuncer disse que essa baixa incidéncia no grupo turco deve-se ao fato de os pediatras
turcos conhecerem pouco sobre as SMD (TUNCER 2004). Assim, alguns pacientes
com anormalidades constitucionais ndo sao caracterizados como portadores de SMD
e podem ser registrados como, por exemplo, sindrome de Down com anemia ou
sindromes desconhecidas.

PASSMORE et al. (Reino Unido, 2003) encontrou 27% de alteragdes
constitucionais em seu grupo de 135 pacientes, do qual foram excluidos os
portadores de sindrome de Down. A investigadora encontrou anormalidades
complexas, como sindrome CINCA, deficiéncia de fator XI, asma, diabetes,
cardiopatias complexas, neurofibromatose tipo I, trissomia do 8 (constitucional),
t(4;5) (q25;933) constitucional, leucodistrofia, cisto tireoglosso e imunodeficiéncias
congeénitas.

O grupo francés encontrou 34% de anormalidades constitucionais, entre elas
o dimorfismo, sindrome de Person, sindrome de Shwachman, altera¢des

mitocondriais, SMD familiar, anemia de Fanconi, dele¢cdo do cromossomo 11q,
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delegio do cromossomo 21q e adi¢gdo do cromossomo 21. Excluiram-se os pacientes
portadores de sindrome de Down.

LUNA-FINEMAN et al. (EUA/Canada, 1999) descreveu 15% de
anormalidades constitucionais e dez casos de sindrome de Down para os casos de
SMD, e 5% de alteragdes para a LMMIJ, onde encontrou neurofibromatose tipo I,
SMD familiar, anemia de Fanconi e sindrome de Kostmann.

Ao estudar criangas da Alemanha e Italia, CREUTZG et al. (1987) encontrou
19% de alterag@o constitucional, entre elas retardo mental e déficit pondo estatural.

Em nosso estudo encontramos 16,1% de alteragdes constitucionais, sendo sete
casos de sindrome de Down entre os 93 pacientes com SMD. Outras alteragcdes
encontradas incluem neurofibromatose tipo I, diabetes melitus tipo I e anormalidades
complexas.

A baixa taxa de anormalidades constitucionais apresentada em nosso estudo
talvez seja explicada pela falta de diagnéstico sindromico e pouco conhecimento

dessas alteragdes.

5.2 SINDROME DE DOWN E SMD

Entre as alteragdes constitucionais a sindrome de Down € a mais observada e
daremos um maior destaque a ela.

SMITH e WOODS (2002) afirmam que criangas com sindrome de Down tém
alta probabilidade de desenvolver SMD e LMA. Basear-se no exame morfologico €
extremamente dificil e desnecessario para diferenciagdo entre SMD e LMA em
criangas com sindrome de Down. Por isso, geralmente essas entidades sdo
consideradas em conjunto.

HASLE et al. (2000a) relataram que individuos com sindrome de Down tém o
risco de desenvolver leucose aguda em seus primeiros cinco anos de vida, aumentado
em mais de 50 vezes, com predominio de leucemia mieldide ao redor de 50%.
Entretanto, os investigadores afirmam que € dificil distinguir entre LMA e doenga
mieloproliferativa quando estas ocorrem em recém-nascidos com sindrome de Down.

Aproximadamente 10% dos recém-nascidos com sindrome de Down

desenvolvem uma forma de Ileucemia megacarioblastica que regride
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espontaneamente durante os primeiros meses de vida, porém essa “leucemia
transitoria” pode ser fatal, quando ndo regride. Aproximadamente 25% dos pacientes
sdo recorrentes € desenvolvem leucemia megacarioblastica aguda nos primeiros
quatro anos de vida, e se esta ndo for tratada, torna-se fatal (ZIPURSKY et al. 1997).

Uma vez que as SMD e LMA em pacientes portadores de sindrome de Down
nao possuem nenhuma diferenca biolodgica entre si, além de apresentarem também o
mesmo prognostico e resposta terapéutica as duas desordens devem ser analisadas
em conjunto (HASLE et al. 2003a).

LANGE et al. (1998) demonstraram uma grande diferenca na resposta
terapéutica nos pacientes portadores de sindrome de Down ao analisarem os
protocolos Children’s Cancer Group Study 2861 e 2891. Os investigadores afirmam
que neutraliza-se o pior prognostico das leucemias megacarioblasticas nos pacientes
portadores de sindrome de Down tratados com protocolos que utilizam terapias
indutorias convencionais, sem administra¢do de tratamentos com altas doses de
drogas quimioterapicas, o que eleva a alta taxa de mortalidade quando utilizadas.

GAMIS et al. (2003) confirmaram esses dados e ainda acrescentaram que a
sobrevida livre de eventos para pacientes portadores de sindrome de Down e
SMD/LMA depende da idade. A sobrevida livre de eventos em seis anos é de 86%
para criangas com idade entre 0 a 2 anos, de 70% para criangas entre 2 € 4 anos € de
28% para as criangas acima de quatro anos. Analisando os dados do Children’s
Cancer Group Study 2891, o sucesso no tratamento de pacientes portadores de
sindrome de Down ¢ melhor, pois foi possivel observar uma resposta melhor ao
tratamento e na sobrevida livre de eventos (remiss@o completa em 91% dos pacientes
com sindrome de Down versus 75% nos pacientes sem sindrome de Down; sobrevida
livre de eventos de 77% em oito anos para os portadores de sindrome de Down
versus 21% para os pacientes sem sindrome de Down).

Apos analisarmos esses estudos podemos concluir que € possivel melhorar
o tratamento oferecido para os pacientes com sindrome de Down, e podemos inferir
que nao foram utilizados protocolos especificos para os portadores dessa sindrome na

nossa amostra.
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53 TRANSFORMACAO LEUCEMICA

SMITH e WOODS (2002) relataram que, por um longo periodo, as células-
troncos pluripotentes alternam-se entre normalidade e hematopoiese ineficaz,
entretanto sofrem agressdes e danos e adquirem alguns defeitos (anormalidade do
caridtipo, mutagdo no gene ras, alteragdo no gene FFHIT, muta¢do na WT; e
anormalidades do p53). A somatoria de exposigdes toxicas e/ou as conseqiiéncias da
instabilidade genética sofrida por esse clone anormal de células pode resultar em
transformagao leucémica.

LINNARTZ et al. (2004) afirmaram que defeitos mitocondriais tém sido
associados ao cancer humano primario, como por exemplo, mutagdes nucleares
hereditarias, mutagdo do DNA mitocondrial (dele¢des, mutagdo no ponto terminal de
quebra da cadeia, alteragdo da seqiiéncia), rearranjos do DNA mitocondrial e
citopatia mitocondrial congénita. A combinagdo desses multiplos fatores nas células
pluripotentes hematologicas afetam a linhagem mieloide e leva a transformagido em
leucemia aguda, que € o tltimo dos varios estagios sofridos pelas células no processo
evolutivo para as SMD.

O grupo grego encontrou 51% de transformagdo para LMA na AR, AREB e
AREB-t, € 60% dos casos com LMM]J evoluiram para LMA.

O grupo polonés (2003) descreveu uma incidéncia de 45% de transformacgio
leucémica, sendo que 34 dos 40 casos evoluiram para LMA e seis casos evoluiram
para LLA.

O Grupo da Turquia (The Turkish National Pediatric MDS Study Group)
(2003) descreveu 25% dos casos com transformacdo leucémica; dos 228 casos
analisados, 53 casos evoluiram para LMA e cinco casos para LLA.

De 161 casos estudados, LUNA-FINEMAN et al. (EUA/Canada), em 1999,
relatou 38% de transformagdo leucémica para SMD e 10% para LMMJ dos 43 casos
de LMA e um de LLA.

CREUTZIG et al. (Italia/Alemanha), em 1987, analisando seus 24 casos de
SMD encontrou 19% de transformag@o leucémica.

Dos 93 casos analisados em nosso estudo, encontramos 36,5% de

transformacdo leucémica, sendo 28 casos para LMA e seis para LLA. Em nossa



57

casuistica ocorreu uma porcentagem maior de pacientes que sofreram transformag@o
para LLA.

SATO et al. (2004) publicaram recentemente um relato de caso da Kyorim
University School of Medicine, Toquio, Japdo, em que discutem a evolug@o clonal
ocorrida nas SMD, sugerem que ocorre diferenciagio nas duas linhagens
hematopoiéticas, tanto na série mieldide quanto na série linfoide, e em revisdo da
literatura observaram que muitos casos houve transformagdo em leucose aguda
bifenotipica. Concluem dizendo que essa diferenciagdo entre mieldide e linfoide
pode ocorrer na célula-tronco pluripotente, porém ainda s30 necessarios

esclarecimentos sobre o mecanismo de transformacao.

5.4 CLASSIFICACOES

Critérios de estratificacdo sdo essenciais para melhor compreender a doencga e
determinar o diagnodstico. Com isso, € possivel definir progndstico, avaliar resposta e
determinar o tratamento, além de contribuir para que se possa comparar de forma
mais satisfatéria os diferentes estudos e oferecer um tratamento adequado aos
pacientes com SMD.

Neste estudo classificamos e distribuimos os casos de acordo com as quatro
classificagdes utilizadas internacionalmente: primeiramente, a classificacdo do grupo
FAB, que € a mais utilizada mundialmente para pacientes adultos. A seguir, vem a
classificagdo francesa, que € derivada da anterior e descrita na literatura para
pacientes pediatricos, e inclui as SMD secundarias e as alteragdes constitucionais.
Avaliamos nossos pacientes também pela classificagdo da OMS, descrita em 2001,
utilizada também para pacientes adultos. Essa classificagdo, através da reformulagio
da classificagdo do grupo FAB, introduz novos subgrupos que, além das alteragdes
morfologicas do sangue, acrescentam alteragdes citogenéticas em sua classificagdo. E
por ultimo a classificag@o pediatrica recentemente definida por HASLE et al. (2003).
Nessa classificagdo surgem novos grupos para analise em separado dos pacientes
portadores de sindrome de Down e dos pacientes portadores de LMMC/ LMMJ, que

sao doengas mielopoliferativas.
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VERHOEF et al. (1995) apontaram algumas limita¢cdes e duvidas para a
classificagdo do grupo FAB, entre elas, limitagdes técnicas, como erro na coleta do
material, dilui¢do ao aspirar a medula Ossea, destrui¢gdo da arquitetura medular,
limitagdes morfoldgicas, como diferenciagdo de blastos tipo I ou tipo II, e displasia
promielocitica (como diferencia-las de mieloblastos?). Eles ainda levantaram outros
pontos de controvérsia: AREB-t € um quadro de SMD “de novo” ou leucose aguda?
As leucemias mielomonociticas sio SMD ou doenga mieloproliferativa? SMD com
fibrose € a transi¢do entre SMD e doenga mieloproliferativa?

GERMING et al. (2000) também questionaram alguns pontos controversos na
classificagdo do grupo FAB: a LMM]J deve ser classificada como SMD ou DMP?
Como distinguir a AREB-t da LMA? Como considerar as displasias trilinhagem? E
os bastdes de Auer no progndstico? Questionam também a heterogeneidade das
anemias sideroblasticas e os critérios minimos utilizados para se classificar como
AR. Como classificar os casos de SMD inclassificaveis? E as SMD hipocelulares,
com mielofibrose e secundarias?

Em nossa amostra, ao analisarmos os subtipos de SMD conforme a
classificagdo do grupo FAB, vimos o predominio do subtipo AREB com 56,9% dos
casos; na literatura esse subtipo varia de 6,2%, nos casos do grupo grego, a 44,5% no
grupo dos EUA. Em nossa amostra encontramos 15% dos casos inclassificaveis pelo
grupo FAB, enquanto na literatura esse subtipo aparece com uma varia¢do muito
grande dependendo do grupo de estudo analisado, sendo de 2,1% na casuistica turca
a 41,5% na japonesa. Em nosso estudo isso pode ser justificado pelo fato de o GCB-
SMD-PED ser referéncia no Brasil, sendo-nos enviado os casos mais graves ou de
dificil diagnostico (Tabela 18). Além do mais, muitos casos de LMMJ podem estar
incluidos nas analises de LMC e deixadas de serem enviadas para o GCB-SMD-
PED.

Em 1996, BADER-MEUNIER et al. propuseram uma nova classificagdo
pediatrica para as SMD, utilizando o grupo FAB como base e introduzindo o
conceito de SMD secundaria, bem como o de SMD associadas as alteragdes

constitucionais.
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Em nosso estudo, esses dois subtipos, observando que o subtipo composta
dos casos com alteragdes constitucionais foi basicamente composto por pacientes
com sindrome de Down e apresentaram pior progndstico (0% em 60 meses).

De acordo com a classificagdo francesa, em analise multivariada para risco de
obito, as SMD secundarias apresentaram o risco 5,26 vezes maior de obito que a AR.
Sendo o unico subtipo que mostrou-se estatisticamente significativo para o risco de
obito, na analise das 4 classificagdes estudadas, mostrando-se uma classifica¢do de
relevancia quando se analisa este dado.

E ainda € a Unica classifica¢do a se preocupar em analisar tanto os casos de
SMD “de novo” quanto as secundarias, e dando um valor importante para os casos
com alteragdes constitucionais associados a4 SMD, os quais atualmente estdo sendo
amplamente discutido e incluidos como subgrupos em classificagdes mais recentes.

GREENBERG et al. (2000) discutiram sobre a classificagio da OMS.
Primeiro, a questdo da exclusdo da AREB-t e a inclusdo desses pacientes no grupo
das LMA, levando em conta, simplesmente, o nimero de blastos na medula 6ssea. E
apontaram as varias diferencas que existem entre LMA e AREB-t: displasia
morfoloégica, comportamento biologico, agressividade das LMA, citogenética,
resposta a quimioterapia e resisténcia a multi drogas. Quanto aos subtipos AR e
ARSA, os autores discutiram que a displasia isolada da série eritroide € insuficiente
para defini-las. Para definir as SMD ¢é necessario no minimo duas séries com
displasia, melhorando as condi¢des para se fazer o diagnoéstico diferencial com as
anemias sideroblasticas.

Embora muitos pacientes com displasia de multilinhagem tenham pior
prognostico que aqueles com menor displasia, ainda ndo esta claro o valor
prognostico desta variavel. Assim, GREENBERG et al. (2000) discutem a validade
de se criar mais um subtipo, chamando-o de citopenia refrataria com displasias de
multilinhagem (CRDM).

A classificagdo da OMS propde outra categoria, a de SMD inclassificaveis,
mas sem defini-las com clareza, contrastando com a classificagdo do grupo FAB que
permitia subclassificar com relativa consisténcia, fornecendo defini¢des utilizadas

mundialmente. A proposta de separagdo em dois grupos de AREB foi bem aceita,
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pois ja se percebeu a diferenga de progndstico entre os casos com mais de 10% de
blastos e menos de 10% de blastos, estes com melhor progndstico.

A sindrome do 5q-, como um subtipo, também foi bem aceita uma vez que os
dados na literatura mostram que esse subtipo possui valor prognostico independente.
Entretanto, varias outras alteragdes citogenéticas também apresentam valor
prognostico, mas ndo foram consideradas relevantes o suficiente para gerar novo
subgrupo.

Com referéncia ao subgrupo de LMMJ, que foi excluido das SMD e incluidos
nas SMD/DMP, GREENBERG et al. (2000) comentam que existe um grupo de
pacientes com LMMIJ que no inicio ndo tem comportamento proliferativo, mas com a
evolugdo 1sso acaba acontecendo e, dessa forma, inicialmente esse subgrupo pode ser
classificado de forma errada. Os autores concordam com a exclusdo dos casos que
apresentam anormalidades citogenéticas, como t(8;21), inv(16) e t(15;17), mesmo
com contagem baixa de blastos e de inclui-los como um subtipo de LMA.

Em nosso estudo, notamos que quando distribuimos os 93 casos nessa
classificagdo, ndo houve diferenca significativa em relagdo a probabilidade de
sobrevida acumulada em 60 meses para AREB1 (30,4%) e AREB2 (27,8%). Em
relacdo as outras classificagdes, também ndo houve diferencas significativas; para a
AREB, segundo a classificacdo do grupo FAB, foi de 29,6% em 60 meses.

Para o subtipo CRMD, de acordo com a classificagdo da OMS, a
probabilidade de sobrevida acumulada em 60 meses foi de 50%. Também nZo houve
diferenca significativa entre a CR (42,9%), pela classificacdo pediatrica, € a AR
(50%), pela classificag@o do grupo FAB.

Analisando os subtipos da classificacio OMS, em nosso estudo ndo houve
nenhum subtipo com valor prognoéstico significativo quando analisamos a univariada
de risco de Obito (Tabela 14).

HASLE et al. (2003a) comentou que houve necessidade de se criar uma nova
proposta de classificagdo, baseada na classificagio OMS, para esclarecer alguns
pontos ainda obscuros nas SMD pediatricas, como os casos de ARSA em criangas,
alteragGes cromossomais como a 5q-, casos inclassificaveis, sindrome de Down,

esclarecimento da porcentagem de blastos para diferenciar entre LMA ¢ SMD e
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melhor caracterizagdio das CRMD para se tentar uniformizar o diagnéstico e
determinar o tratamento, melhorarando o prognostico.

GASSAS et al. (2003), consideram de extrema necessidade a definigdo de
uma classificacdo pediatrica, porém fazem criticas a proposta de HASLE et al.
(2003). Primeiramente, estranham a inclusio de LMMJ como doenga
mieloproliferativa em virtudo de seu carater agressivo. Comentam também sobre a
inclusdo de casos borderline no grupo das SMD, como doenga mieloproliferativa
transitoria e LMA em pacientes portadores de sindrome de Down. Acham que seria
necessario incluir outras doencas mieloproliferativas em criangas ja que classificaram
as SMD e DMP. Os autores consideram que essa classifica¢do ainda esta confusa.

Ao analisarmos nossos dados com base nessa classificagdo, notamos que n3o
houve valor de significancia para os subtipos da classificagdo pediatrica com relagdo
ao risco de obito. Os resultados da distribuigdo dos 93 pacientes nessa classifica¢do
ndo mostraram diferenga estatistica (p= 0,5360) e encontrou-se uma probabilidade de
sobrevida acumulada em 60 meses de 42,9% para o subtipo CR, 50% para CRMD
(classificagdo da OMS) e 50% para AR (classificagdo do grupo FAB), mostrando que
a sobrevida independe da classificago utilizada.

Ja discutimos as SMD associadas a sindrome de Down, em que encontramos
0% de sobrevida acumulada em 60 meses, divergindo da literatura, e concluimos que

isso esta relacionado ao tratamento intensivo utilizado para esses pacientes.

5.5 MODIFICACOES DE SUBTIPOS DE ACORDO COM AS
DIFERENTES CLASSIFICACOES

Ocorreram algumas alteragdes de diagndstico, segundo as diversas
classificagdes, decorrentes de alguns critérios de avaliagdo do sangue periférico ao
diagnostico (citopenia em duas ou trés linhagens), do mielograma inicial (contagem
de blastos entre 20% e 30% e displasia multilinhagem), inclusdo de leucemia
mieloide em sindrome de Down e um grupo composto somente por portadores de
alteragdes constitucionais.

Tendo como base a classificagdo do grupo FAB, todas as AR s@o definidas

como CR na classifica¢do pediatrica. Ja para AR (FAB) em relagdo a classifica¢do da
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OMS 2001, seis casos de AR (FAB) foram definidos com CRDM, pois apresentavam
citopenia em duas ou trés séries hematopoiéticas em sangue periférico, e dois casos
permaneceram como subtipo AR, pois apresentavam somente anemia. Na
classificagdo francesa, que tem como base a classificagdo do grupo FAB, s6 houve
uma alteragdo de subtipo, pois o paciente apresentava uma alteragdo constitucional
(diabetes melitus tipo I).

Em relagdo a AREB (FAB), houve algumas mudangas para com a
classificacdes pediatrica e francesa em cinco casos, pois todos apresentavam
alteragdo constitucional (sindrome de Down, sindrome genética a esclarecer e
algumas alteragdes constitucionais em cariétipo). Em relagdo a classificagdo da OMS
2001, a diferenga ficou por conta da subdivisao em dois grupos, AREB-1 ¢ AREB-2,
dependendo do nimero de blastos na medula dssea.

Em relagdo a AREB-t (FAB), houve uma alteragdo no subtipo considerando-
se as classificagdes francesa e pediatrica por causa de um paciente portador de
sindrome de Down. Em relagdo a classificagdo da OMS 2001, esse subgrupo
desaparece, pois para esse grupo define-se como leucose aguda acima de 20% de
blastos em medula Ossea.

Para a LMMJ (FAB) também houve uma alteragio de subtipo pela
classificag@o francesa, pois o paciente era portador de neurofibromatose tipo I.

Pela classificagdo do grupo FAB, 13 casos foram excluidos da analise.
Encontramos 6 casos de SMD secundarias, ndo previstos na classificagdo do grupo
FAB, embora alguns autores classificam-nas de acordo com esse grupo,
independentemente de serem SMD “de novo” ou secundarias. Somente a
classificagdo francesa prevé esse subtipo e o inclui em sua classificagdo geral. Para
outros 6 casos ndo foi possivel definir o subtipo, pois apresentavam, além da
reticulopenia e displasia eritroide, outras citopenias, displasias, celularidade em
medula Ossea e presenga de fibrose medular. No entanto, a classificagio da OMS
2001 define como SMD inclassificavel quando ha ocorréncia de citopenia, com raros
blastos e displasia de uma série hematopoiética. E o décimo terceiro 4 nao ser
classificado pelo grupo FAB, nem pelo grupo francés, foi devido & ndo possuir
anemia, apresentava-se com plaquetopenia, leucopenia e displasia na série mieloide,

sendo classificada pela OMS como CRMD e como CR pela classificagdo pediatrica.
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Os casos de SMD inclassificaveis (OMS) também ndo foram classificados
pelas classificacdes pediatrica e francesa, porém um dos casos encaixou-se nas

classificagdes pediatrica e francesa, por ser portador de sindrome de Down.

56 ANALISE DE SOBREVIDA E AS DIFERENTES
CLASSIFICACOES ESTUDADAS

Ao analisarmos a sobrevida (Tabela 20) encontramos melhor resultado em
pacientes submetidos a transplante de medula Ossea, no grupo da Poldnia, que
apresentaram sobrevida de 48%. A maioria, porém, varia de 48,2% em quatro anos
(Japdo) para 20% em trés a quatro anos (Italia/Alemanha). Entretanto, existem
pontos distintos de analise utilizados para os grupos, que utilizam média de sobrevida
e probabilidade de sobrevida acumulada em anos. Nossa casuistica esta dentro dessa
faixa de variag@o, que € de 26,5% em cinco anos. Podemos atribuir essa taxa inferior
de sobrevida a baixa incidéncia de SMD pediatricas, pois uma vez que ainda ndo ha
definigdo sobre uma classificagdo pediatrica, ainda utilizamos classificagdes para
adultos. Além disso, faz-se necessario instituir esquemas terapéuticos cooperativos.

Destacamos ainda que a sobrevida descrita em nosso estudo em relagcdo aos
pacientes portadores de sindrome de Down, com sobrevida de 0% em 60 meses
quando analisados pela classificagdo pediatrica, diverge da literatura. Acreditamos
que isso tenha ocorrido devido ao tipo de tratamento oferecido, em que se utilizaram
protocolos para LMA inespecificos para portadores de sindrome de Down, o que
gerou maior toxicidade. Atualmente, oferecem-se protocolos especiais para esses
pacientes, como aqueles propostos pelo CCG e pelo BFM para a LMA, reduzindo
doses, omitindo drogas e intensificando a dose de citarabina (agente antimetabolico).

Ao analisarmos as curvas de probabilidade de sobrevida acumulada dos
nossos pacientes distribuidos nas quatro classificagdes utilizadas encontramos o
seguinte: para a classificagdo francesa, pior sobrevida para o subtipo de SMD
associado as alteragdes constitucionais e SMD secundarias, com 0% de sobrevida em
60 meses. Para a classificagdo pediatrica, as SMD associadas a sindrome de Down
também mostraram pior sobrevida, com 0% em 60 meses € 20,8% em 24 meses. Os

subtipos de SMD associados as alteragdes contitucionais (francesa) e SMD com
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sindrome de Down s3o constituidos praticamente pelos mesmos pacientes, pois nossa
amostra de altera¢des constitucionais compde-se de 46,7% de sindrome de Down.
KARDOS et al. (2003) relataram 48% de sobrevida livre de eventos em 72
meses no grupo de 66 pacientes analisados em seu estudos sobre AR (classificagdo
do grupo FAB), que pode ser comparada aos nossos resultados, com 50% de
probabilidade de sobrevida acumulada em 60 meses em nosso grupo de AR (FAB)
composto de oito pacientes. Contudo, BADER-MEUNIER, em sua analise de 2002,

encontrou 38% de sobrevida em 36 meses para o mesmo subtipo de AR.
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Tabela 20 - Sobrevida dos varios estudos internacionais nas SMD pedidtricas.

Grupo de estudo Sobrevida
Belarussia 69,6% em menos de 2 anos
(SAVVA e ALEINIKOVA 2003)
1989-2000
The Turkish National Pediatric MDS Study Group 29.4%
(2003)
1979- 2003
China/Hong Kong >3 anos
(CHAN et al. 2003) (80% AR, 0% AREB/ AREB-t,
1993-2003 <10% LMMI).
Reino Unido LMMYJ 40%,
(PASSMORE et al. 2003) SMD 50% em 35 anos
1990-1999
Grécia SMD 3,27 anos
(POLYCHRONOPOULOU 2003) LMMI 1,32 ano
1988-2002

CCG - Estados Unidos
(WOODS et al. 2002)
1989-1995

Japao
(MANABE e NAKAHATA 2003)
1990-1998

Groupe Frangais (1997)
1987-1994

Polonia
(WOICILK e USSOWICZ 2003)
1989-2002

EUA/ Canada
(LUNA-FINEMAN 1999)
1975-1995

Italia/ Alemanha
(CREUTZIG et al. 1987)
1976-1985

GCB-SMD-PED
Dados deste estudo
1983-2003

SMD 29%% 12 em 6 anos
LMM]J 31%+26 em 6 anos

48,2 +3,1%
em 4 anos

38%em 5 anos

C/ TAMO 48%,
S/ TAMO 29%.

SMD 6,3 anos
LMMIJ 4.4 anos

1,6 anos,
20% entre 3 -5 anos

26,5% em 5 anos

Em estudo realizado na Gréa Bretanha entre 1990-1999, WEBB et al. (2002)
relataram que a sobrevida em cinco anos para os subgrupos de AREB-t (19 casos) e
AREB (15 casos) foi, respectivamente, de 63% e 28%.

A analise de sobrevida em 36 meses de BADER-MEUNIER (2002) para os
subtipos AREB E AREB-t, em conjunto, foi de 11%. Nosso estudo mostrou uma

probabilidade de sobrevida acumulada para AREB (53 casos) de 29,6% e para
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AREB-t (5 casos) de 25%. Com relagdo a AREB-t, nossos dados divergem da
literatura, provavelmente em razdo do tipo de tratamento oferecido aos nossos
pacientes. Para todos eles utilizamos a classificagdo do grupo FAB como referéncia.

Ainda em relac¢do a sobrevida, em seu estudo CHAN (2003) encontrou 80%
de sobrevida em 36 meses para AR e 0% para AREB ¢ AREB-t, e definiu que o
tratamento com altas doses de quimioterapia foi o responsavel por essas baixas taxas
de sobrevida nesses subgrupos.

Para finalizarmos, discutiremos as LMMJ, cuja probabilidade de sobrevida
acumulada foi de 39,3% em 12 meses, 21% em 24 meses e 10,5% em 60 meses de
acordo com as classificacdes do grupo FAB, OMS e pediatrica. Pela classificagdo
francesa, porém, houve mudangas nesses valores por causa de duas criangas que,
associadas a LMM]J, tinham altera¢gGes constitucionais. Com a exclusdo desses casos
aumentou-se a sobrevida para 41,7% em 12 meses, 22,8% em 24 meses e de 11,1%
em 60 meses. Quando comparamos esse resultado aos dados da literatura
encontramos o seguinte: LUNA-FINEMAN et al. (1999), sobrevida de 50% em 52
meses; PASSMORE et al. (2003), 40% de sobrevida em 60 meses; CCG, WOODS
(2002) relata uma sobrevida de 31% em seis anos; CHAN (2003), menos de 10% de
sobrevida em 15 meses; e POLYCHRONOPOULOU (2003) relatou 50% de
sobrevida em 15 meses.

Essa variagdo significativa em relag¢@o a sobrevida pode ser justificada pelos
diferentes tratamentos instituidos aos pacientes. Dai a importancia de se estabelecer
uma classifica¢do que, além de considerar as caracteristicas populacionais inerentes a
cada pais, tenha critérios basicos que possam ser seguidos ndo sé com relagdo ao

diagnoéstico, mas também a terapéutica.



6

67

CONCLUSOES

1.

A média de idade foi de 5,4 anos, predominio no sexo masculino,
semelhante da literatura, 16,1% dos casos apresentavam alteragdes
constitucionais e¢ 5,4% dos casos apresentaram-se como SMD
secundaria, pos quimioterapia e/ou radioterapia. 81,7% dos casos
apresentavam-se com mais de 5% de blasto na medula dssea ao
diagnostico, 36,6% dos casos receberam quimioterapia, 36,5% dos
casos transformaram para leucose aguda e 54,8% dos casos foram a
obito.

Houve predominio dos casos de AREB ( que diverge da literatura),
em todas as classificagdes. A classificagdo francesa foi a que nos
permitiu classificar o maior nimero de pacientes.

Nzo houve diferenga estatitica significante em relagdo a sobrevida nos
varios subtipos de SMD quando se utilizou as 4 classificagdes;
entretanto houve significancia estatistica quando analisa-se o risco de
obito, sendo o grupo das SMD secundarias pela classificagdo francesa
de maior risco 5,26 vezes maior que AR (IC osos (HR) [1,02; 27,29] e
p= 0,048).

Evolug@o ruim para o grupo de alteragdes constitucionais/ Sindrome
de Down leva a crer que haja necessidade de mudangas no protocolo

de tratamento.
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ANEXOS

ANEXO I - Ficha clinica.

GCB-SMD-PED

* * GRUPQO COOPERATIVO BRASILEIRO

SINDROME MIELODISPLASICA
* # EM PEDIATRIA

Profa. Maria do Rosario D. de O.
Latorre

Dra. Ana Claudia M. dos Anjos
Caram

Dra. Célia Martins Campanaro
Dr. Elvis T. Varela

Dr. Mario José Aguiar de Paula
Dra. Sandra Regina Loggeto

FICHA CLINICA - COMITE DE EPIDEMIOLOGIA E CLINICA

IDENTIFICACAO

CODIGO

1. nome do paciente

2.¢c0digo : e

Ho00

3. institui¢do:.
N O v T T T e SR e o e e s o
BaER00.. v anunminsi s s e R S

Instituto

N

4. mothe A HEHEOL: v nvmmnnms TR
tel para Contato: . nnan s S

Medico

L0

5. data de nascimento:
........ Foaniliasss

dtnasc.

O0/00/00

6. data da 1° consulta:

dtlcons

O0/00/00

7. data do diagnoéstico:

Dtdiag

O0/00/00

8.sexo: || masculino (1) [ feminino (2)

SExXo D

9.r1a¢a: (] branco (1) O negro (2) O pardo/mulato (3)

[] amarelo (4) [ outros (5) [ ign.(9)

raca I:]




Informagdes do paciente ao diagnéstico

1. diagnoéstico da instituigio
|| anemia refrataria (1) | RARS(2)
|| RAEB (3) [ | RAEBt (4)
|| LMMoC/LMMJ/LMMCI (5) || SMD nilo classificével (6)

L] LMA (7) LlLLAa@®) [ aplasia (9)

|| SMD secundaria (10) (] SMD hipocelular (11)
L] smMD hiperfibrética (12) ] suspeita de SMD (13)
|| LMC tipo adulto (14)

|| outros (I5) qual: ..o

Diagpre

L

2. queixas ao diagndstico:

Anemia : (ngo© sim ) [ ign 9) ansni
L]

Dor articular: || ndo (0) [ ] sim (D [] ign. (9) dont
sangram

Sangramento: LI ndio (0) [ ] sim (1) H ign. (9)

Infecgio: Lndo@  [lsim ) [ ign. (9)

ORL s i e e T R e s

Adenomegalia: || ndo ((4)) [ sim (1) U ign. (9)

Aumento de volume abdominal:
[Jndo@ [lsim @ L[ ign 9

Palidez: [ Indo0) [lsim () [ ign (9

infeccao

[]

adenoq

[]

volabdo

[]

palidez

[]

lesaopq

[

outrasq

[]




Histéria Pessoal

1. peso ao nascer: .................. gr Peson
HEEN
2. morou em area rural Arearural

"] ndo (0) [] <1ano (1)

Ll > 3anos 3)

[ 1-3 anos 2)

U ignorado (9)

3. Exposi¢do a agentes toxicos

Toxicos

[ Indo (0) [lsolvente(1) [lpesticida(2) [IQT(®3) 0]
|| radiagdo (menos RTX) (4) L] RTX (5)
|| outras (6)—qual?...oooocoooroeo [ ign.(9)
4. antecedente de infecgdo Antinfec
[ I ndo (0) ] sim (1) [ign.(9) ]
5. data da Gltima infeco - Dtinfeccao

O0/00/00

6.sorologias

Parvo: || Nio (0) [ sim (D)
EBU : [INdo©) [Isim(1)
cMVv:  [INgo ) [sim(1)
Toxo: | INao0) [sim (1)

dat cnficadhin

data ........ Fiinedisinss

data coodiendine

parvo D

cbu
cmv

toxo

Hepatitt B [ | Ndo(0) [lsim (1)

Hepatite C ] Nao ()] Ll sim (D

HIV

LINgo ) [ sim (1)

data coodosad i

data ..ol ik

data ....... Pl

HCV

HIV

&
<
OO QgDOoo

soroutro

)

E FLNDACAQ ﬁ,!\i_T(}N%Gﬂ



Histéria Familiar

1.antecedente de SMD
LI Ngo (0) [lsim (1) [ ignorado (9)

Antesmd

Hd

2. Escolaridade: pai

analfabeto (1) sabe ler e escrever (2)
1- 4 ensino fundamental (3) 5-8 ensino fundamental (4)

1-3 ensino médio (5) umiversitdrio (6) ignorado (9)

escolapai D

escolamae D

3. Profissdo
PHI s s e R e

profpai

ENEEN

profmae

OO0

4. Exposi¢do a substancias toxicas (pesticida, etc.)

Pai: [ nio© [lsim@a) [ignorado (9)
Mie: [ nio (0) [ sim (1) ] ignorado (9)
QUAL ..ot en e

exptoxicop D

exptoxicom |:|

5. Uso de drogas ilicitas (maconha, etc.)

Pai [ | nao (0) [1sim (1) [] ignorado (9) ditigan D
Maie [ nao 0) | sim (1) L] ignorado (9) s D
6. Etilismo
Pai [ ngo© [Jsim(@) [Jignorado (9) etilp ]
Mie " Inio© [Isim(@) [lignorado (9) e ]
7. Tabagismo
Pai nao Usim Llign©) ]
fumop

Ma 40 (0 im(1) [ign.(9

ae Dnao() Dsnm() ign.(9) mom D
8. Histdoria materna de abortamento espontineo Abortam

L nao© [lsima [ign(9)




9. Uso materno de drogas ilicitas (maconha, etc.) durante a gestacdo
nio© [sim@  [ign9)

Drogagest

[]

Exame Fisico

Hepatomegalia : [ | ndo (0) || sim (1) ] ign.(9)

hepato D

Esplenomegalia: (oo  [lsim (1) [ ign 9) espleno []
Adenomegalia [ndo©)  [lsim (1) [ ign. (9) adenoef L]
Sangramento cutineo: ndo 0) [lsim (1) [ ign. (9) it []
Palidez [ndo©  [lsim (1) [ ign(9) palidezef []
Lesdo de pele Ungo@ Llsim 1y L ign. 9 r— ]
EIIRTE st R e e P B
Anormalidades constitucionais:

i . . anormali D

Lndo@ Llsim @ [ ign©
Exames laboratoriais

Sangue periférico

;O BB sy Bl GV. Hb
Ht= Y% ret= % Ht ret
PlaQ= .../mm3 VCM=.....ccoeviveiennnn fl PlaQ VCM
BEME s i pg CHMC= pg/dl HCM CHMC
GB= .../.MM3 = Yo GB MB
PMC=....oooiiiieieenns % MC=..oiiiiiie s % PMC MC
MMC=......oiiiiieeeend % Bast= % MMC  bast
segm=. % Baso= ..... % segm baso
(73] | L N Mono=.........cccceeueeee. % eosil mono
INfO=.nnnsnanaan Yo Rdw=..........eccecceeenee %0 linfo rdw
Eletroforese de hemoglobina (HbF):.........c...ccoeeeenene.
D normal (1) |:| aumentado (2) D diminuido (3) HBF D




D ndo realizado (8) D ign.(9)

Fosfatase alcalina 1eucoCitaria : .........cccceevieieiiiiinnsiienecsinnnns

D normal (1) D aumentado (2) D diminuido (3)

FOSFA
D nio realizado (8) D ign.(9)
Mielograma (enviar o laudo junto com a lémina)
mielo D

D normal (1) D alterado (2)

D ndo realizado (8) D ign.(9)

Celularidade geral: ...cinininamminasamnsius

[] Normal(0) [alterado (1) celulari []
] Realizado, porém ndo condusivo (8)

[] Nao realizado (9)

Discriminagio:o comité de citogenética oferece este exame ser for

confirmado caso de AIDS

svdisptasia ] Teve @) L] mod. @ L] srave(®y ign@) |svaispt L]
SG displasia D Leve (1) D mod. (2) |:| grave(3) D ign.(9) |sgdispl D
SMEGA

I:I Leve (1) D mod (2) D grave(3) smegad DI:I
(] Micro (4) [] muttilob (5)

D monolobado (6) |:| ign.(9)

Celuraridade SMEGA

D normal (1) D aum (2) Ddim 3) D ign.(9) celsmega D
Sideroblastos em anel: ...

Citogenética (enviar laudo): [] Normal ©) [Jalterado (1) excito D

[] Realizado, porém ndo conclusivo (8)




[| Nao realizado (9)

Discriminacgdo: o comité de citogenética oferece este exame ser for

confirmado caso de AIDS
Biopsia...... ccccoeeieueee.

Registro da Biopsia (ISHIGAO)..........o.o.eooeeevoeee oo
Celuraridade
D normal (1) D aum (2) Ddim (3) I:l realizado (4) Cel D
D ndo realizado (5) I:I ign.(9)

Fibras
Fibras de reticulina: || normal (1) L] aum (2) -
ALIP [ o ) [ g ) ALIP L]
Megacarioticos I:l normal (1) I:I aum (2) Ddun 3) Mega 1 D

L] Tipico (1) ] Atipico (2) Mega 2 []

TRATAMENTO
MediCaca0 — qual ;oo s s MED
EPO Hnio© Usim@ Uign(9) - ]
Tempo de USO (INESES ) ...ovvveveeeeeiereeeeseeessesesasnnene EPOt
GMCSF :[nio© Usim@a) Uign 9 GMOSE []
Tempo de uso (INESES ) :...oveierueeeeeceeeneeeeeeeeeeeaene GMCSh
cYC:...Unio Usim@ Uign) cye []
Tempo de uso (IMESES ) ©..eievveeeiiriiriecie e ieee e et

ARAC
ARAC dose baixa .. [l ndo(0) [sim@) [ign. 9).




Tempo de: 050 (TESES ) s sissmpomassssinssrs sissssmssamsnsss

NN

Acido cis-retindico [l ndo 0) [sim() [ign. (9) - ]
Tempo de USO (INESES ) :.......vvvveveeeeemecsesresesecesssresnns ACRt
Interferon [ ndo©) Usim@) ign 9) Le ]
Tempo de USO (INESES ) ©ivvevviieeieieieiineeeesseisrneseesnens IFNt
Transplante [ ndo 0) [sim(1) [ign (9) —_— ]
Data do transplante DTTMO
Outros :
Qual:
outrotrat D

DIAGNOSTICO POS-REVISAO Diagpos

[Jraqa) [IRrars@) [IRAEB@3) L[] RAEBt@®) 0]

(] LMMoC/LMMI/LMMCJ (5) ] SMD niio classificavel (6)

L LMA (1) rra@®  [laplasia 9)

(] SMD secundaria (10) [] SMD hipocelular (11)
L] SMD hiperfibrética (12) [] suspeita de SMD (13)
[] LMC tipo adulto (14)

Data de término do protocolo: ......../....../........




EvVOLUCAO codigo
1. Intercorréncias :
transformacdo para: transf

[ ] Nenhuma (0) [JLLA (1) [JLMA 2) [ LMM 3) [ ign. (9)

2. Para os casos que evoluiram p/LLA e LMA :
Protocolo utilizado: .........................
Data de inicio do protocolo:  ........ Loiiisnn i

Data de término do protocolo: ......../ .../ ........

3. STATUS
Data do status:

| Vivo sem tratamento com remissiio espontanea (1)
"] Vivo sem tratamento pos QT ou transplante (2)

| Vivo em tratamento conservador (3)

|| Vivo em tratamento com QT @)
_| Perdido de seguimento (5)

| Obito (6)
Causa do 6bito I:

oA s ot b S S R S B BB it

dtstatus

O0/00/0
L]

status

cobitol A

IEENE

cobitoIB

IRENN

cobitolc

HRENN

cobito2B

HNNNN




ANEXO II - Numero e porcentagem de pacientes encaminhados de cada Estado
brasileiro para o GCB-SMD-PED.

Estado Noe. %
SAQ PAULO 140 80,9
BAHIA 14 8,1
SANTA CATARINA 3 1,7
DISTRITO FEDERAL 3 1,7
RIO DE JANEIRO 2 1,1
PARANA 2 1,1
GOIAS 1 0,6
MINAS GERAIS 1 0,6
ACRE 1 0,6
RIO GRANDE DO NORTE 1 0,6
ALAGOAS 1 0,6
PERNAMBUCO 1 0,6
UFRJ- RJ 1 0,6
RIO GRANDE DO SUL 1 0,6
MATO GROSSO DO SUL 1 0,6

TOTAL 173 100,0
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