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As NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMP) CONSTITUEM UM GRUPO DE DOENCAS CLONAIS DAS CELULAS
PROGENITORAS HEMATOLOGICAS, QUE AFETAM UMA OU MAIS LINHAGENS MIELOIDES. O PROJETO DIRETRIZES
DA ASSOCIAGCAO MEDICA BRASILEIRA (AMB) TEM O APOIO E A PARTICIPACAO DA ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE HEMATOLOGIA, HEMOTERAPIA E TERAPIA CELULAR (ABHH) DESDE 2012, SENDO ESTA SUA 12=
PUBLICACAO. PARA COMPOR ESTA DIRETRIZ, FORAM CONVIDADOS MEDICOS HEMATOLOGISTAS COM
EXPERIENCIA NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS PH NEGATIVAS, COM
O INTUITO DE AUXILIAR O HEMATOLOGISTA EM SUA PRATICA CLINICA. FOI REALIZADA A PARTIR DA REVISAO
SISTEMATICA DA LITERATURA, ATRAVES DO PICO, ONDE P ABORDA PACIENTES, | DE INTERVENGAO OU
INDICADOR, C COMPARATIVO E O DESFECHO. FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS
MEDLINE CADA TEMATICA GEROU UM RESULTADO DE ESTUDOS AVALIADOS CRITICAMENTE E SELECIONADOS
PARA RESPONDER AS DUVIDAS CLINICAS. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DAS DIRETRIZES

FORAM EXPOSTOS NO ANEXO |I.
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Foi feita uma avaliagdo de amostras de biopsia de medula éssea conduzida de forma independente e cega compreendendo
um total de 334 pacientes (média etdria de 60 anos) que apresentavam aumento significativo ou borderline nos niveis de
hemoglobina. Utilizando-se dos dados clinicos e acompanhamento, identificou-se que em apenas treze pacientes (4%), a
biopsia de medula éssea ndo conseguiu diferenciar claramente entre casos de policitemia vera (208 pacientes) e policitemias

secunddrias (113 pacientes)'(B).

Cento e quarenta e duas biopsias de medula éssea (média etdria de 62 anos) de pacientes com diagnéstico de trombocitemia
essencial de acordo com critérios do PVSG - Polycythemia Vera Study Group foram avaliadas utilizando a classificagdo da
OMS, sendo classificadas da seguinte maneira: trombocitemia essencial (21%); mielofibrose idiopdtica grau 0 (30%);
mielofibrose idiopdtica grau 1 (34%); mielofibrose idiopatica grau 2 (10%) e trombocitemia essencial /mielofibrose idiopdatica
(5%). Caracteristica peculiar proliferativa dos megacariécitos foi identificada em todos os casos de trombocitemia essencial.
A densidade da microcirculagdo e o nimero de células CD 34 positivo foi mais pronunciada nos casos de mielofibrose idiopatica

em detrimento ao observado para os casos de trombocitemia essencial?(B).

Biopsias obtidas de medula éssea de 272 pacientes com trombocitemia essencial (em estrita conformidade com os critérios
diagndsticos estabelecidos pelo PVSG) e 35 pacientes com trombocitose reativa foram analisadas. Dezesseis par&metros
morfolégicos baseados na imunoistoquimica e andlise semiquantitativa foram analisados. Em contraste ao diagndstico clinico
presuntivo de trombocitemia essencial, caracteristicas histolégicas da medula éssea revelaram grande heterogeneidade.

Varidveis de impacto significativo, ndo identificadas no grupo controle (pacientes com trombocitose reativa), incluiram conteddo
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fibrético, quantidade e anormalidades citolégicas da poiese de megacaridcitos, grau de lobulag¢do nuclear e presenca de
formas gigantes. Em contraste a mielofibrose idiopdtica, a trombocitemia essencial foi caracterizada por proliferagdo

acentuada da linhagem de megacariécitos sem defeitos de maturagdo e nenhum aumento relevante nas fibras de reticulina3(B)

Uma andlise morfolégica de biopsias de medula éssea foi conduzida de maneira retrospectiva em 168 pacientes com
diagnéstico de trombocitemia essencial baseado nos critérios propostos pelo PVSG. O exame histopatolégico revelou que
pacientes podiam ser divididos em trés grupos distintos: trombocitemia essencial verdadeira, trombocitemia essencial
questiondvel e falsa trombocitemia essencial. Estes grupos foram caracterizados a partir de dados clinicos obtidos & admissdo.
Casos verdadeiros de trombocitemia essencial foram encontrados em 53 pacientes apresentando ou ndo discreta
esplenomegalia, auséncia de anemia relevante ou figuras leucoeritrobldsticas em sangue periférico. Os outros pacientes
apresentavam sinais e sintomas clinicos compativeis com a fase pré fibrética inicial (52 pacientes) ou mielofibrose idiopdtica
precoce com trombocitemia essencial severa (68 pacientes). Nos casos de trombocitemia essencial verdadeira, aumento
significativo da celularidade da medula éssea incluindo precursores mieloides ou aumento das fibras de reticulina ndo foram
identificados. De maneira mais proeminente, foi identificada mudancas na poiese de megacaridcitos, os quais se revelaram

grandes*(B).

Outro grupo com 44 pacientes que apresentavam diagnéstico isolado de trombocitemia foram avaliados retrospectivamente
e baseado no seguimento clinico e biolégico, o diagnéstico de quatro pacientes em seis foi alterado, deixando de ser
diagndstico de mielofibrose inicial para mielofibrose idiopdtica. Apenas um diagndstico dos 14 pacientes identificados como
portadores de mielofibrose primdria foi alterado. Por outro lado, o diagnéstico de trombocitemia essencial verdadeiro ndo

foi alterado em 21 casos®(B).
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Em outro estudo, biopsias de medula éssea de 127 pacientes que apresentavam diagndstico de trombocitemia essencial foram
revistas. Os critérios da OMS foram aplicados as biopsias de medula éssea por dois patologistas que reclassificaram 127
casos como 102 sendo trombocitemia essencial; 18 com diagndstico de mielofibrose primdria na fase pré fibrética inicial e
sete individuos com diagnédstico de mielofibrose primdria fase fibrética. Em 35% dos casos, o diagnéstico foi obtido a partir

de consenso®(B).

Biopsias extraidas de base de dados de pacientes com plaquetas > 450 x 109L, sem evidéncia de causa reacional, estoques
de ferro normais e BCR ABL1 negativo. Assim, 238 pacientes preencheram critérios como portadores de TE pelos critérios do
BCSH e 232 pela OMS. O grupo do BCSH mostrou na apresentagdo valores significativamente maiores de desidrogenase
latica e baco mais frequentemente palpdvel, assim como menor sobrevida livre de piora da fibrose e pior prognéstico. Apds
reclassificacdo dos pacientes de TE identificados pelo BSCH pelos critérios da OMS identificou-se populagdo heterogénea com

141 (59.2%) TE, 77 (32,4%) mielofibrose pré-fibrética, 16 (6,7%) PV e 4 (1,7%) mielofibrose’(B).

Com o intuito de avaliar a inter e intrarreprodutibilidade e concorddncia entre achados morfoldgicos e clinicos, 272 biopsias,
229 de pacientes com NMP e 43 controles, de 3 servicos dinamarqueses e um sueco foram avaliados. A concordéncia baseada
em dados morfolégicos foi de 53% aumentando para 83% ao se incluir os dados clinicos. Dos 43 casos controles, 41 foram

reconhecidos pelos patologistas8(B).
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A classificagdo da OMS para as neoplasias mieloproliferativas (NMPs) define a policitemia vera (PV), trombocitemia essencial
(TE) e mielofibrose primdria (MFP) como entidades distintas com base nos dados clinicos, gendtipo, fendtipo e achados
histomorfolégicos de biopsia de medula éssea(B). No entanto, é reconhecido que estas doengcas podem trasladar uma a outra
fenotipicamente, apresentando ainda tendéncia a evolu¢do ao longo do tempo. Desta forma, a utilizag@o dos critérios clinicos
isoladamente provou ser inadequada para o diagnéstico, destacando-se assim a importdncia da avaliagdo histolégica, haja
vista sua inclusdo como critério na classificacdo da OMS7:8(B). Todavia, definicdes precisas entre as NMPs que apresentam
trombocitemia bem como identificag@o dos estddios iniciais da MFP ainda s@o controversas, mas de grande importéncia dada
a diferenca na expectativa de vida associada a estas doencas'(B). E importante reconhecer ainda que algumas caracteristicas
histolégicas da medula 6ssea podem ser determinadas com razodvel reprodutibilidade, especificamente aquelas associadas
com a celularidade e o grau de fibrose, no entanto, constata-se que avaliagdo de outras caracteristicas citolégicas,
particularmente relacionadas & morfologia dos megacariécitos, sdo menos confidveis, o que pode dificultar a validade da

disting@o entre as doengcas com base nos critérios morfoldgicos subjetivos ':3411.12(B).

Apreciagdo de estudos de base retrospectiva de pacientes inicialmente diagnosticados para TE tém demonstrado que
proporgdo significativa ndo apresenta critérios histomorfolégicos para este diagnéstico, sendo, portanto reclassificados para
o diagnéstico de MFP pré-fibrética. Tal fato foi analisado em série retrospectiva onde revisdo de 142 biopsias de medula
6ssea foram conduzidas em pacientes previamente diagnosticados como portadores de TE de acordo com critérios

estabelecidos pelo PVSG - Polycythemia Vera Study Group, onde apéds avaliacdo cautelosa e seguindo critérios estabelecidos

<AMB

. Associagdo Médica Brasileira



pela OMS se identificou que os diagndsticos de TE foram restringidos a apenas 21% dos casos, sendo os outros re-designados

como sendo de MFP 2(B).

Outro estudo também retrospectivo analisando a histomorfologia de biopsias de medula éssea de pacientes com diagnédstico
prévio de TE pelo critério estabelecido pelo PVSG demonstrou que alguns destes casos eram na verdade casos de MFP pré-

fibrética 3(B).

Em um outro estudo, com 1104 amostras de biopsia de medula 6ssea de pacientes com diagndstico de TE submetidas a revisdo
central, 180 casos (16%) foram reclassificados como MFP, nos quais se identificou piora significativa para sobrevida (p=0.03),

transformacdo leucémica (p=0.007) e progressdo da fibrose (p=0.019)'3(B).

Estudo retrospectivo mais recente comparou avaliou o impacto clinico da morfologia de medula éssea no diagndstico de TE
usando diferentes critérios de diferentes entidades. As caracteristicas clinicopatolégicas, prognéstico e eventos adversos
durante acompanhamento de pacientes com TE foram comparadas. Partindo de uma base de dados austriaca de 626
pacientes, a biopsia de medula éssea daqueles com plaquetas > 450 x 10°L, sem evidéncia de causa reacional, estoques de
ferro normais e BCR ABL1 negativo foi revista e classificada como TE se preenchessem os critérios A1 a A3 do BSCH ou da
OMS. Foram encontrados 238 pacientes e 232, respectivamente. O grupo do BCSH mostrou na apresentagdo valores
significativamente maiores de desidrogenase ldtica e bago mais frequentemente palpdvel, assim como menor sobrevida livre
de progressdo de fibrose e pior prognéstico. Apés reclassificagdo dos pacientes de TE identificados pelo BSCH pelos critérios
da OMS identificou-se populagdo heterogénea com 141 (59.2%) TE, 77 (32,4%) mielofibrose pré-fibrética, 16 (6,7%) PV e
4 (1,7%) mielofibrose. Os fatores A1 a A3 utilizados pelo BSCH permitem diagnéstico de TE mesmo sem a andlise

histomorfolégica da medula éssea, mas falham em diferenciar TE de MF pré-fibrética. A demonstra¢do de maior clareza na
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diferenciacdo das diversas neoplasias mieloproliferativas aplicando-se os critérios da OMS permite melhor apreciagdo

prognéstica e indicacdo terapéutica''(B).

A reprodutibilidade intra e interobservador ao se utilizar as definicdes para NMP da OMS de 2008, além da colaboragéo
clinica para a concordéncia diagnéstica foi avaliada por 3 centros dinamarqueses e um sueco. Foram revistas 272 biopsias
de 229 pacientes com NMP e de 43 controles por 7 patologistas e analisado o grau de concordéncia baseado apenas em
dados histolégicos e também apds associagdo com os dados clinicos. 20 biopsias foram distribuidas por 3 vezes para avaliar
a concorddncia intraobservador. Houve maior consenso a respeito da celularidade, graduacdo de fibrose, quantificacdo de
granulopoiese e de megacariécitos do que em relagdo ao tipo de grupamento, tamanho e forma dos megacaridcitos. A
avaliagdo morfolégica exclusiva foi concordante em 53% dos casos e com a inclusdo de dados clinicos, subiu para 83%. Houve
alto grau de concorddncia entre os patologistas participantes na diferenciacdo entre NMP e as alterac¢des histolégicas

reacionais'4(B).

Investigou-se retrospectivamente 397 pacientes positivos para JAK2V617 /Exon12 com caracteristicas de medula éssea de PV
segundo a OMS e os respectivos desfechos de trombose, progress@o para MF, leucemia aguda e sobrevida global. O objetivo
era avaliar o diagnéstico de PV também em pacientes com menores niveis de hemoglobina do que o exigido pelos critérios
da OMS de 2008. Os critérios de inclusGo eram a presenca da mutagdo JAK2V617F (ou Exonl2), a medida da eritropoietina
sérica, nenhuma evidéncia de deficiéncia de ferro e a disponibilidade de bidpsias representativas de medula éssea sem efeito
de tratamento prévio. Destes, 257 (65%) preencheram os critérios OMS-2008 completos para o diagndstico de PV, e os 140
pacientes restantes (35%) foram classificados como PV mascarada, com niveis de hemoglobina ao diagnéstico variando de
16,00 18,4 g / dL em homens e de 15.0 a 16,4 g / dL em mulheres. Em todos os casos de PV mascarda, as caracteristicas

da bidpsia de medula éssea foram consistentes com o diagnéstico de PV. Apdés um acompanhamento médio de 3,8 (0-29,8) e
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4,5 (0-21,1) anos para PV mascarada e PV, respectivamente, o tempo para o primeiro evento trombético foi sobreposto nos
dois grupos. A sobrevida global foi pior nos pacientes com PV mascarada em comparagéo com PV (P = 0,011). A mortalidade
anual em PV mascarada foi quase duas vezes maior do que a PV, principalmente devido a um excesso de transformagdo

hematolégica para Mielofibrose e Leucemia Aguda'3(B).

Seguindo os guidelines diagnédsticos atuais da OMS, um estudo avaliou 690 com TE, dos quais 422 (61%) eram JAK2 positivos,
e 397 casos com PV positivos para a mutagdo JAK2V617F ou JAK2 exonl2, sendo 140 casos (35%) consistentes com PV
mascarada (mPV). A conversdo de TE para PV nessa série foi raramente documentada, ocorrendo apenas em 1% e 5% dos

casos de TE JAK2 negativo e JAK2 positivo, respectivamente’é(B).

Estudo promovido pelo consércio LeukemiaNet avaliou o consenso e concorddncia inter-observador entre um painel internacional
de seis hematopatologistas sobre a caracterizacdo e reprodutibilidade das caracteristicas histolégicas da medula éssea
utilizadas para diagnosticar neoplasias mieloproliferativas em estdgio inicial, em particular a diferenciagdo da chamada
policitemia vera mascarada (mPV) da trombocitemia essencial JAK2 positiva (ET). Foram avaliados 98 espécimes de BM de
forma independente e cega, sem conhecimento de dados clinicos. Os espécimes incluiram 48 casos de mPV, 31 casos com PV
evidente e 19 casos de controle. O Ultimo grupo incluiu casos de ET JAK2 positiva, mielofibrose primdria, sindrome
mielodispldsica e vdrias condigdes reativas. O acordo inter-avaliadores foi alto (concorddncia geral de 92,6%, kappa 0,812),
particularmente com relagdo a separagdo de mPV de ET. Praticamente todos os casos de mPV foram corretamente classificados

como PV de acordo com a morfologia da BM'?(B).
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A andlise histomorfoldgica da medula éssea baseada nos critérios da OMS é de extrema importancia para
a correta classificacdao, diagndstico diferencial, definicdo progndstica e terapéutica das NMP, sendo
factivel e acurada com hemopatologistas experientes, informes clinicos adequados aos patologistas e
amostras de medula 6ssea de boa qualidade. Atencdo especial € necessaria para se distinguir ET de MFP

Pré-Fibrdtica e TE JAK2 positiva de PV mascarada, onde o progndstico e terapia adequada sao ainda mais

dispares.
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1. Dovida Clinica

Qual o papel da biopsia de medula éssea no diagndstico da mielofibrose, policitemia vera e trombocitemia?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesaq, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clinicos controlados randomizados fases | e I, a principio, foram excluidos da
avaliagdo.

P: Mielofibrose, policitemia Vera, trombocitemia essencial

I: Biopsia de medula éssea

C:
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3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.

e (essential thrombocythemia OR essential thrombocythaemia OR thrombocytosis OR polycythemia OR polycythaemia OR erythrocytosis OR
myelofibrosis OR aleukemic megakaryocytic myelosis OR myeloid metaplasia OR osteomyelofibrosis OR myelosclerosis) AND (bone marrow)
AND (diagnosis/broad[filter] OR comparative study OR evaluation study). N = 2179

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

Estas Diretrizes foram preparadas elaborando-se uma série de perguntas de relevéncia sobre o diagnéstico e tratamento adequado das doengas
mieloproliferativas.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢d@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéo critica.

4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'” (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendacgdo e for¢ca de evidéncia
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A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 02). A avaliagdo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'8, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 03), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'?,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da evidéncia

Cdlculo da amostra
Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total de pacientes

Selegéo dos pacientes
Critérios de inclusdo e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdio
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Protocolo de tratamento Andlise
Intervengdo, controle e cegamento Inteng@o de tratamento, analisados intervengdo e controle
Desfechos considerados Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano em média

Tabela 02 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Definicé | Demonstragdo de
dos expostos e | o da | que o desfecho de
selegdo dos ndo | exposic | interesse ndo
expostos do estava presente no
(méx. 2 pontos) (max. 1 inicio do estudo
ponto) (mdx. 1 ponto)

Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
desenho ou da , de evidéncia
1 (max. 1 .
andlise seguimento
ponto)
(méx. 2 pontos) (max. 2
pontos)

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes
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5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a
presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 04).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 04 - Planilha utilizada para descrigdo e exposigéo dos resultados de cada estudo

6. Aplicagéio da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

A sintese global seré elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford'”/GRADE?°) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2qa, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.
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7. Conflito de interesse

Nd&o hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

8. Declaragéio final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decis@o do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado

clinico de cada paciente.
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