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As NEOPLASIAS MIELOPROLIFERATIVAS (NMP) CONSTITUEM UM GRUPO DE DOENGAS CLONAIS DAS CELULAS
PROGENITORAS HEMATOLOGICAS, QUE AFETAM UMA OU MAIS LINHAGENS MIELOIDES. O PROJETO DIRETRIZES
DA ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA (AMB) TEM O APOIO E A PARTICIPAGCAO 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 INTERVENCAO 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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As Neoplasias Mieloproliferativas (NMP) constituem um grupo de doencas clonais das células progenitoras
hematoldgicas, que afetam uma ou mais linhagens mieldides. Apresentam proliferagao abundante com eficiéncia maturativa

das células sanguineas, em especial os eritrdcitos, a série granulocitica e o componente plaquetario’2.

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) atualmente as divide em sete categorias: Leucemia Mieldide Cronica (LMC),
Leucemia Neutrofilica Cronica, Policitemia Vera (PV), Trombocitemia Essencial (TE), Mielofibrose Primaria (MFP), Leucemia
Eosinofilica Cronica SOE e Neoplasia Mieloproliferativa Cronica Nao Classificavel. A Mastocitose ndao se encontra mais nesse

grupo?.

A LMC é ocasionada pelo gene de fusao BCR-ABL1, frequentemente identificada pela translocagao t(9;22), conhecida
como Cromossomo Philadelphia (Ph), e é objeto de outra diretriz ja publicada por esta revista. Dentre as chamadas NMP Ph

negativas, as mais comuns sdo a PV, ET e MFP, e serdo o objeto desta publicacao.

Estas trés tém em comum uma anomalia na via JAK-STAT, geralmente causada por mutacdes dos genes janus kinase
2 - JAK2 V617F, thrombopoietin receptor gene — myeloproliferative leucemia - MPL ou calreticulin gene - CALR, excludentes
entre si, e necessariamente BCR-ABL1 negativas (tabela 1). Podem ser acompanhadas de outras mutac¢des, assim como

alteracdes citogenéticas variadas 2.
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Apesar dos grandes avancos nos ultimos anos na caracterizacdo das alteracdes genéticas, a avaliacdo morfoldgica
ainda constitui um dos métodos principais para o seu diagndstico 2. As mutag¢des JAK2, MPL, CALR ndo sdo exclusivas destas
trés condicdes, podendo estar presentes em outras neoplasias mieloides, ou mesmo ausentes em alguns casos de MFP e
TEL

Hoje, os critérios diagndsticos mais utilizados sdo os da OMS !. Em sua ultima revisdo de 2016, foram motivo de
destaque a diferenciacao entre mielofibrose primaria fase pré-fibrética da mielofibrose em fase fibrética, a diminuicao dos
indices de hemoglobina e hematécrito para o diagndstico de PV, énfase nos critérios histoldgicos de PV e TE em bidpsias de

medula dssea, uniformizacdo dos critérios para gradacdo graus de fibrose, entre outros 3.

n
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RESULTADOS

A tabela 1 apresenta os critérios diagndsticos da OMS (2016) para as NMPs.
Na tabela 2 encontram-se os critérios de gradacao da fibrose medular.

A MF pés PV ou pés TE sao assim classificadas quando o paciente foi previamente diagnosticado com PV ou TE e
evoluiu para a MF plena (tabela 3).
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Tabela 1 — Critérios diagnésticos de PV, TE, MFP pré-fibrética e fibrética (D)

Policitemia Vera @
requer os 3 critérios maiores
ou 0s 2 primeiros maiores e o

critério menor

Trombocitemia Essencial
requer os 4 critérios maiores ou os 3
primeiros critérios maiores mais o
critério menor

Mielofibrose Primaria
Préfibrética / Fase Inicial

requer os 3 critérios maiores e pelo

menos 1 critério menor

Mielofibrose Primaria
Fibrética
requer os 3 critérios maiores e
pelo menos 1 critério menor

1. Hb > 16.5 g/dL ou Ht >

1. Contagem plaquetaria > 450 x 10°/L

Proliferacdo megacariocitica e
atipia, sem fibrose reticulinica >
1, com hipercelularidade medular
para a idade, proliferacao
granulocitica e  geralmente

1. Proliferacdo megacariocitica
e atipia, acompanhada por
fibrose reticulinica e/ou
colagénica graus 2 ou 3.

49% em homems e Hb >
16.0 g/dL ou HT > 48% em
mulheres, ou aumento de
volume celular eritrocitico
(>25% do volume normal
esperado)

diminuicdo da eritropoiese.

2.Proliferacdo medular principalmente
megacariocitica, com aumento no
nimero de megacaridcitos maduros e
aumentados de tamanho, com nucleo
hiperlobular. Sem aumento significativo
ou desvio a esquerda da granulopoiese
ou da eritropoiese. Muito raramente
fibrose reticulinica grau 1.

2. Nao preencher critérios para
PV, TE, LMC, SMDs ou outras
neoplasias mieldides

2. Ndo preencher critérios para PV,
TE, LMC, SMDs ou outras neoplasias
mieldides

Critérios Maiores

2. Bidpsia de medula éssea | 3. Nao preencher critérios para PV, MFP,

com hipercelularidade | LMC, SMDs ou outras neoplasias
trilinhagem para idade | mieldides N

. N 3. Mut JAK2 V617F, CALR,
(panmielose) com 3. Mutagdo JAK2 V617F, CALR, ou agao

ou MPL, ou outro marcador
clonal ® ou auséncia de fibrose
reativa ©.

MPL, ou outro marcador clonal ® ou
auséncia de fibrose reativa €.

megacariocitos maduros
pleomérficos (diferenccas em

4 Mutagao JAK2 V617F, CALR, ou MPL
tamanho)

3. Presenca de mutacao JAK2
V617F ou JAK2 exon12

<AMB

. Associagdo Médica Brasileira



Policitemia Vera @ Trombocitemia Essencial Mielofibrose Primaria Mielofibrose Primaria
requer os 3 critérios maiores | requer os 4 critérios maiores ou os 3 Préfibrotica / Fase Inicial Fibrética
ou 0s 2 primeiros maiores e 0 | primeiros critérios maiores mais 0 | requer os 3 critérios maiores e pelo | requer os 3 critérios maiores e
critério menor critério menor menos 1 critério menor pelo menos 1 critério menor
- Anemia ndo ocasionada por outra | - Anemia ndo ocasionada por
" @ comorbidade outra comorbidade
o9 . . L - Leucocitose >= 11 x 10%/L - Leucocitose >= 11 x 10°/L
= o | - Nivel de eritropoetina sérica | - Presenca de marcador clonal ou X X X X
Q¢ A . - Esplenomegalia palpavel - Esplenomegalia palpavel
2 o |subnormal auséncia de plaquetose reacional - — -
S S . " . - Desidrogenase latica acima do
- Desidrogenase latica acima do valor - .
. , valor de referéncia do método
de referéncia do método -
- Leucoeritroblastose
a. critério maior 2 (bidpsia
medula dssea) pode ser a . o .
dispensado se  eritrocistose b. na auséncia de todas as trés mutagdes mais importantes, outras
" P mutag¢des associadas a neoplasias mieldides (ex. ASXL1, EZH2, TET2, IDH
v sustentada (Hb>18.5 g/dL ou . .
Q . 1/2, SRSF2 e SF3B1) pode ajudar a determinar a natureza clonal da
ey hematdcrito > 55% em doenca
S homens e Hb>16.5 g/dL ou ca
o Ht> 49.5% em mulheres). ) L o .
Q . c. Fibrose medular secunddria a infecg¢do, doengas auto-imunes, doengas
(@) Contudo presenga de fibrose

ao diagndstico s6 pode ser
detectada com bidpsia e tem
valor progndstico

inflamatdrias, tricoleucemia, outras neoplasias linféides, metdstases, ou
mielopatia téxica (crénica).
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Tabela 2 — Sistema de gradagdo de fibrose medular semiquantitativo @ }(D)

Grau Definicao

MF-0 Fibras reticulinicas lineares esparsas, sem interseccoes, correspondendo a medula éssea normal

MF-1 Rede reticulinica frouxa, com varias interseccdes, especialmente perivasculares

MF-2 Aumento difuso e denso da rede reticulinica, com vastas intersecc¢des, ocasionalmente formando
feixes focais de fibras espessas consistentes com coldgeno e/ou associadas a osteoesclerose b

MF -3 Aumento difuso e denso da rede reticulinica, com vastas intersec¢des e formando feixes grosseiros de

fibras espessas consistentes com coldgeno, habitualmente associadas a osteoesclerose ?

a. Densidade das fibras deve ser mensurada somente em dreas com hematopoiese. Se o padréo for heterogéneo, a
gradacdo final é determinada pelo maior grau presente em mais de 30% da drea medular
b. Nos graus MF — 2 e MF — 3, uma colorac¢do adicional para tricrémio é recomendada
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Tabela 3 — Critérios para Mielofibrose secundaria a PV ou TE 4(D)

MF secundaria a PV

MF secundaria a TE

Critérios Necessarios

1. Documentacgao Prévia de PV pelos critérios da OMS

1. Documentacgao prévia de TE pelos critérios da OMS

2. Fibrose medular de grau 2 — 3 numa escala de 0 — 3 ou grau 3 — 4 numa escala de 0 — 4.

Critérios Adicionais (necessarios 2)

1. Anemia (valor abaixo da referéncia normal em relagao a
idade, sexo e altitude), ou perda sustentada na
necessidade de flebotomias (na auséncia de terapia
citoredutora) ou da necessidade da terapia redutora.

1. Anemia (valor abaixo da referéncia normal em relagao a
idade, sexo e altitude), com um decréscimo > 2 g/dL do
patamar do paciente

2. Leucoeritroblastose

3. Aumento da esplenomegalia, definido como > 5 cm do patamar do paciente ou surgimento de esplenomegalia antes

ausente

4. Aumento da Desidrogenase Latica (acima do valor de referéncia)
5. Desenvolvimento de qualquer dos 2 dos seguintes sintomas constitucionais (perda de > 10% do peso corporal nos
ultimos 6 meses, sudorese noturna, febre inexplicada (> 37,5°C)
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Embora o Transplante Alogénico de Medula Ossea continue como Unico tratamento curativo, varias
medicacdes trouxeram avangos importantes no controle dos sintomas e aumento de sobrevida, como os
inibidores da via JAK-STAT, Interferons e outros.

E essencial que o hematologista esteja familiarizado com os avancgos e os desafios na abordagem destas
doengas, assim como sua adequada caracterizagao progndstica.
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1. Dovida Clinica

Qual a terapéutica para a trombocitemia essencial?

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 portuguesa, inglesa, espanhola.

Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos e ensaios clinicos controlados randomizados fases | e |l foram excluidos da avaliagéo.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informagdo cientifica consultada foi Medline (via PubMed), Lilacs, SciELO, Embase, Cochrane Library, Premedline via OVID e busca
manual.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéincia — importancia clinica

Estas Diretrizes foram preparadas elaborando-se uma série de perguntas de relevéncia sobre o diagnéstico adequado destas doengas, os avangos
na identificacdo de alteracdes moleculares e citogenéticas, e sobre as evidéncias no manejo dos pacientes portadores destas enfermidades.
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4.2. Confiabilidade — Validade interna

A selecdo dos estudos, a avaliagdo 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 exclusdio, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevéncia. 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 avaliagéio 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 avaliag¢do critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 01: Grau de recomendagéo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avalia¢do
critica (Tabela 02). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD®, 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 nGo randdmico), esta era submetida

a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 03), permitindo a classificagéio do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALF’,
considerando os estudos coortes consistentes com escore > 6 e inconsistentes < 6.
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Dados do estudo
Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da evidéncia

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

Sele¢do dos pacientes
Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes
Recrutados, randomizados, diferengas prognésticas

Randomizacdo
Descrigdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes
Tempo, perdas, migragdo

Principal, secunddrio, instrumento de medida do desfecho de interesse

Protocolo de tratamento Andlise
Intervengdio, controle e cegamento Intengdo 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 | Definicd | Demonstragdo de
dos expostos e | o da | que o desfecho de
selegdo dos ndo | exposi¢c | interesse ndo
expostos do estava presente no
(mdx. 2 pontos) (max. 1 inicio do estudo
ponto) (méx. 1 ponto)

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

Tabela 03 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes

5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel seréo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a

presenca ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&o 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).
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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 descricdo e exposigéo dos resultados de cada estudo

6. Aplicagéio da evidencia — Recomendagdo

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

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nUmero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padrdo e 1IC95%).

A sintese global serd elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua forga estimada (Oxford5/GRADE®) em 1b e 1¢ (graus A) ou forte
e em 2q, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

7. Conflito de interesse

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

8. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informagdes 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 & critica do médico, responsdvel pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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