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Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdao de uma revisdo sistematica com recuperacao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica € integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacé&o
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O., onde o P corresponde aos pacientes com Sindrome Mielodisplésicas,
| de indicador com sistema de classificacdo e O de desfecho sobre o
classificacdo prognastica.

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram a

base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline-Pubmed. Assim, 14
estudos foram achados e selecionados para responder a duvida clinica (Anexo

11).



Duvida Clinica:
Quais sao os sistemas de classificacdo existentes e quais usar para Sindromes
Mielodisplasticas?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos néao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.



Objetivo:
O objetivo desta avaliacdo é discutir os sistemas de classificacdo de

interesse e qual utilizar nas Sindromes Mielodisplasticas.

Conflito de interesse:

Nao ha conflito de interesse relacionado a esta revisao a ser declarado autores.



INTRODUCAO

Os principais fatores progndsticos na SMD estdo associados ao grau de
insuficiéncia medular (citopenias periféricas), a porcentagem de blastos no
mielograma, bem como as alteracfes citogenéticas. Anemia, a citopenia mais
comum, pode causar dependéncia transfusional e consequente sobrecarga de

ferro, com todo o seu circulo vicioso de morbidade e mortalidade.

A porcentagem de blastos no mielograma, que tem relagdo (mas néo € igual)
com o numero de células CD34+ medido na citometria ou na imunoistoquimica
da bidpsia de medula, € uma medida do estado de leséo do clone anormal e sua

proliferacdo. Estes parametros prenunciam a progressdo/ transformacao



leucémica. O numero e tipo de alteracbes fenotipicas, bem como o tipo de

alteracdes citogenéticas encontradas, também sao evidéncias deste fato.



EXTRACAO DOS RESULTADOS

QUE SISTEMA DE CLASSIFICAGCAO PROGNOSTICA USAR?

Desde a descricdo da classificacdo FAB, demonstrou-se o valor
progndstico, especialmente baseado na porcentagem de blastos no mielograma.
A classificacdo da OMS, que se baseia ndo s6 no niumero de blastos medulares,
mas também no grau de atipias das linhagens hemopoéticas, permitiu estratificar
melhor os tipos de baixo risco. Em 1997 foi descrito o indice prognéstico IPSS,
que € baseado no numero de citopenias, porcentagem de blastos medulares e
tipo de alteracéo citogenética, analisando 816 casos (Tabela 1 — Anexo |) }(B).

Este indice tem sido largamente usado para indicacdo de transplante alogénico,



para a escolha do tratamento dos pacientes e para a sua inclusdo em estudos

clinicos.

Com os conhecimentos mais atualizados das altera¢gdes citogenéticas e
0 seu impacto no progndstico dos pacientes, o International Working Group for
prognosis in MDS (IWG-PM) realizou um estudo multicéntrico (com participacao
de pacientes brasileiros) com 7.012 pacientes analisando o impacto prognostico
dos valores do hemograma, da porcentagem de blastos no mielograma e os
grupos de risco citogenéticos e elaboraram uma reviséo do IPSS (IPSS-R) %3(B).
O indice revisado categoriza mais detalhadamente os dados do hemograma e a

porcentagem de blastos medulares. (Tabela 2 - Anexo |)

Por outro lado, autores italianos e alemaes descreveram um escore
prognéstico que, além dos parametros do hemograma, inclui o tipo de SMD
baseado na classificagdo OMS, bem como a presenca ou nédo de dependéncia



transfusional (WPSS) baseado em 1314 casos. Mais recentemente, eles
objetivaram melhor a dependéncia transfusional substituindo este parametro
pelo valor de hemoglobina*(B). Este indice pode ser aplicado ndo sé ao
diagndstico, como também durante a evolucao da doenca (Tabela 3 - Anexo |).

Ha ainda uma série de outros escores prognosticos (WPSS, Lille,
alemdo, MD Anderson), valorizando diferentes parametros clinicos e
bioquimicos, além dos usados no IPSS %5(B), porém sdo menos usados pelos
grupos que estudam SMD. O grupo do Hospital MD Anderson, analisando 1915
pacientes descreveu um indice progndéstico que, além das variaveis usadas nos
principais escores, acrescenta a idade do paciente e estado geral (MDAS e LR-
PSS) "8(B).

Finalmente, por se tratar de uma populagcdo geriatrica, é importante

avaliar as co-morbidades apresentadas pelos pacientes (cardiaca, hepética,



renal, pulmonar e presenca de tumores solidos). O Grupo Italiano, analisando
1344 casos descreveram um indice de co-morbidades (Comorbidity Index -
MDS-CI) ®(B). Além da categoria IPSS de cada paciente, ainda sdo conhecidos
fatores de risco: grau de anemia (WPSS) e sobrecarga de ferro, DHL
(desidrogenase lactica) e beta-2-microglobulina, indice de co-morbidades
(principalmente cardiaca), risco citogenético (as 5 categorias atualizadas), as
anormalidades fenotipicas das células CD34+ e dados da bidpsia de medula
como fibrose, clusters de células CD34+ (antigamente chamados de ALIPs), e
grau de displasia megacariocitica, além de alteragbes moleculares

especificas'®(B).

Os indices prognésticos sao ferramentas validas para aferir o risco de
transformagao leucémica, estimar expectativa de vida e otimizar decisbes

terapéuticas. Para pacientes de alto risco, a meta de terapia € estender a



sobrevida global (SG) e retardar a transformacéo leucémica, usando regimes
citotoxicos, semelhantes aos usados para leucemia mieloide aguda. No entanto,
estes regimes sao considerados muito toxicos para pacientes de baixo risco, em

que a meta da terapia € melhorar as citopenias e a qualidade de vida.

Desde a descricdo do primeiro indice prognoéstico (IPSS em 1997),
mais de 15 propostas foram publicadas. Os indices mais amplamente usados
(IPSS, IPSS-R, WPSS e o do MD Anderson) foram descritos apés andlise de
grandes bancos multicéntricos de dados de pacientes, e validados por grupos
ndo participantes do estudo inicial. Porém, todos tém suas limitacdes,
especialmente para analisar os pacientes de baixo risco. As SMDs sdo um grupo
de entidades muito heterogéneas do ponto de vista genético e molecular, onde
ndo conhecemos ainda todos os aspectos'®(B). A andlise de todos estes, porém,

nao € factivel na pratica clinica diaria até hoje em dia. Porém, com o avanco dos



tratamentos, ha cada vez mais a necessidade de se separar casos susceptiveis

a determinados tratamentos.

O valor prognéstico dos diversos indices nas diferentes populacdes
estudadas tem sido pouco reproduzivel ora por nimero insuficiente de casos
incluidos nos estudos, ou pelo tempo insuficiente de observagcdo, pois
especialmente os casos de baixo risco, que sdo a maioria em todas as
casuisticas, exigem um tempo muito longo de observacao (mais de 10 anos para
ter um numero significativo de eventos). Além disso, a metodologia usada
também deve ser considerada, pois estes pacientes sdo idosos, tem co-
morbidades e se deveria apenas considerar os eventos causados pela SMD e

nao pelas co-morbidades.



Comparacao de valor prognoéstico entre os indices

O valor prognéstico do IPSS-R em relacdo ao IPSS, MDAS, WPSS e
WPSS-R foi avaliado através de analises multivariadas em um estudo
retrospectivo de 173 pacientes. A média de seguimento foi de 17 meses. O IPSS-
R, comparado ao IPSS, MDAS, WPSS e WPSS-R teve melhor poder prognéstico
em todos os grupos de risco, exceto entre os de alto risco e muito alto risco*(B),
mas como dito acima, o tempo de observacdo é muito curto para os pacientes

de baixo risco

Em pacientes com SMD secundaria e aqueles com cariotipo
desconhecido, apenas o MDAS e IPSS-R tiveram valor prognostico

significativo''(B). Nas andlises univariadas o IPSS-R foi um preditor significativo



de sobrevida e no tempo para transformacao para LMA (p<0.001) O IPSS-R
mostrou melhor poder progndéstico para sobrevida e tempo de transformacao
para LMA quando comparado ao IPSS (Somers’ D values: 0.41 vs. 0.39 e 0.55
vs. 0.53, respectivamente).

Comparando o valor do MDS-CI com o IPSS-R o Grupo Holandés,
mostrou na analise multivariada que o MDS-ClI poderia melhorar
significativamente a estratificacdo de risco do IPSS-R (p<0.000). Analisando os
subgrupos do MDS-CI separadamente, o IPSS-R teve valor progndstico
significativo para sobrevida global nos pacientes de risco baixo e intermediério
do MDS-CI (p<0.000), mas n&o no grupo de alto risco (p=0.057) 3(B).

Para avaliar pacientes de baixo risco que podem evoluir pior, foram
comparados IPSS, IPSS-R e o score do MD Anderson para estes pacientes de
baixo risco (LR-PSS). O tempo médio de observagéo de 62 meses. Foi usado o



modelo de Cox e o critério de informacdo de Akaike (AIC) para comparar
modelos para a validacédo dos resultados®(B). O LR-PSS foi melhor que o IPSS
e 0 IPSS-R. LR-PSS e IPSS-R foram capazes de distinguir subgrupos diferentes
nos pacientes com IPSS de baixo risco, mas todos os indices falharam em

identificar os de pior SG.

Em uma analise de 775 pacientes avaliados retrospectivamente com uma
média de seguimento de 55 meses, a taxa de transformacdo para LMA foi
significativamente diferente entre os subgrupos do MDAS. (p<0.005). Apos
analise multivariada, IPSS e MDAS foram fatores progndésticos independentes
de SG 2(B).

Comparando-se IPSS e WPSS em 149 pacientes com uma média de
seguimento de 39.2 meses, o0 WPSS apresentou excelente estratificacdo de

risco dos pacientes de acordo com a SG e tempo para transformacao leucémica



(TTL) e contribuiu para divisédo dos pacientes em 5 subgrupos de riscos de morte
e evolucdo para leucemia (p<0.0001). No IPSS, o risco citogenético e a
porcentagem de blastos na medula 6ssea tiveram relagdo com a SG e a tempo
livre de leucemia, o que ndo aconteceu com o numero de citopenias. No WPSS
no entanto, classificacdo OMS, citogenética e dependéncia transfusional foram
estatisticamente significativos a respeito de SG e tempo para evolucdo para

leucemial3(B).

Finalmente, o Grupo Holandés estudou uma populacdo com 222
pacientes com média de idade de 66 anos foi seguida por uma média de 22
meses. As diferencas na média de SG foram significantes em todos os 5
sistemas de escalas prognoésticas. Diferencas na média de sobrevida livre de
leucemia foram significativas para WPSS, WPSS-R, MDAS a IPSS-R, em



contraste com o IPSS (p=0.016, p=0.003, p<0.000, p=0.001, p=0.086

respectivamente) 5(B).

Em pacientes brasileiros, num estudo uni-institucional foi estudada a
influéncia do IPSS, IPSS-R, WPSS e as alteragdes imunofonotipicas na
sobrevida global de pacientes com SMD que foram censurados sempre quando
submetidos a quimioterapia ou transplante de medula. Foram 101 pacientes com
idade mediana de 64 anos e tempo de observacdo mediano de 28 meses. A
maioria dos pacientes era de risco baixo ou intermediario em relacdo aos indices
prognésticos. Na analise multivariada comparando-se IPSS, IPSS-R e WPSS,
apenas IPSS-R ficou no modelo. Comparou-se também cada indice prognostico
com os dados da imunofenotipagem. Num modelo multivariado com IPSS, total
de alteragcBes fenotipicas e a porcentagem de mieloblastos calculados pela

citometria, apenas estes 2 ultimos parametros permaneceram no modelo. O



IPSS saiu do modelo multivariado. Com WPSS e a imunofenotipagem, apenas
WPSS e a “porcentagem de mieloblastos calculados pela citometria” ficaram no
modelo. Finalmente, comparando IPSS-R com a imunofenotipagem, apenas
IPSS-R e a “porcentagem de mieloblastos calculados pela citometria” ficaram no
modelo. Assim, a porcentagem de células CD34+/CD13+ (mieloblastos por
citometria) foram um fator de risco independente dos 3 indices progndsticos

examinados!4(B).

Recomendacgobes

O IPSS-R mostrou aumento do poder progndéstico em todos os grupos de
risco quando foi comparado ao IPSS, MDAS, WPSS e WPSS-R, identificando
um grande grupo de pacientes com melhor SG. Porém, entre os pacientes de

baixo risco, nenhum indice foi capaz de prever pior evolucdo de alguns




pacientes. Na SMD secundaria e em pacientes sem cariotipo investigado,
apenas o MDAS e IPSS-R tiveram valor prognadstico significativo.

O MDS-CI acrescentou valor prognéstico significativo para SG nos
pacientes estratificados pelo IPSS-R. O IPSS-R aumentou o poder preditivo de
sobrevida livre de leucemia e de sobrevida global dos pacientes quando
comparado ao IPSS e WPSS. O WPSS distinguiu os pacientes de muito baixo
risco que apresentaram Otima sobrevida com evolucdo leucémica rara, enquanto
o IPSS ndo apresentou o0 mesmo poder de discriminacdo. Assim, na pratica
clinica, o IPSS-R é atualmente o melhor indice a ser usado.
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ANEXO I

Tabela 1: Classificacdo IPSS das SMDs

Variaveis prognaosticas

Pontuacgéo IPSS

0 0,5 1,0 1,5 2,0
% Blastos MO <5% 5%-10% - 11%-20% 21%-30%
Citogenética Favoravel Intermediario Desfavoravel - -
Citopenias 0-1 2-3 8-<10 <8 -
Categoria de Risco Pontuacao IPSS Sobrevida Global (anos)
Baixo 0,0 5,7
Intermediario | 0,5-1,0 3,5
Intermediario Il 1,5-2,0 1,2
Alto 22,5 0,4

Tabela 2: Classificagéo IPSS-R das SMDs.




Varidveis Pontuacgao IPSS-R

progndsticas 0 0,5 1,0 1,5 2,0 3,0 4,0
% Blastos MO <2% - >2%<5% - 5%-10% >10% -
Citogenéticas Muito - Bom - Intermediario Ruim Muito

bom Ruim
Hemoglobina, 210% - 8-<10 <8 - - -
g/dL
Plaquetas x10°/L >100 50-<100 <50 - - - -
Neutrofilosx10°/L >0,8 <0,8 - - - - -
Categoria de Risco Pontuacao IPSS-R Sobrevida global (anos)

Muito baixo <1,5 8,8

Baixo >1,5-3 53

Intermediario >3-4,5 3,0

Alto >4,5-6 1,6

Muito alto >6 0,8




Tabela 3: WPSS revisado incluindo o grau de anemia.

Variaveis

Pontuacao das variaveis
0 1 2

3

Categoria OMS

Cariotipo*

Anemia Severa
(Hb<9g/dL em homens e
Hb<8g/dL em mulheres)

ARSA, CRDU, SMD CRDM AREB-I
associado com
del(5q) isolada,
Bom Intermediario Ruim

Ausente Presente -

AREB-II

Risco WPSS Soma da pontuacao das variaveis
Muito baixo 0
Baixo 1
Intermediario 2
Alto 34
Muito Alto 5-6

*Bom (normal, -Y, del (5g); Ruim (complexo, anormalidades no cromossomo 7); Intermedidrio: outras

anormalidades cromossGmicas







ANEXO Il

1. Questao Clinica

Quais sdo os sistemas de classificacdo existentes e quais usar para
Sindromes Mielodisplasticas?

2. Pergunta estruturada (PICO)

Paciente — Pacientes com SMD
Intervencgéo — IPSS,

IPSS-R

WPSS,

WPSS-R



MD-IPSS (escore do MD Anderson Cancer Center para
SMD)
LR-IPSS (escore do MD Anderson Cancer Center para SMD
de baixo risco)

Comparacéo — 0

Outcome — Classificacao Progndstica

3. Critérios iniciais de elegibilidade dos estudos
e Componentes do PICO
e Sem limite de periodo consultado
e Sem limite de idiomas considerados

e Texto completo disponivel obrigatério



4. Fontes de informacéao cientifica consultadas

Medline (via PubMed), EMBASE, Central (Cochrane), Lilacs (via BVS), busca
manual.

4.1.Estratégias de buscas utilizadas
#1: (Myelodysplastic Syndrome OR Myelodysplastic Syndromes OR
Dysmyelopoietic Syndromes OR Dysmyelopoietic Syndrome OR Hematopoetic

Myelodysplasia OR Hematopoetic Myelodysplasias) = 23074 estudos



5. Selecao dos estudos
Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim
através de seu texto completo, sendo este Ultimo submetido & avaliagcéo critica

e extracao dos resultados relativos aos desfechos.

6. Avaliacao critica e forca da evidéncia

A forca da evidéncia dos estudos foi definida levando em consideracdo o
desenho do estudo e os correspondentes riscos de vieses, 0s resultados da
andlise (magnitude e precisdo), a relevincia e a aplicabilidade
(Oxford/GRADE)>16



