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Saude (OMS)

Morphologic classifications of myelodysplastic syndromes: from FAB to WHO

Teresa C. Bortolheiro

Introducéo

A classificacao inicial das sindromes mielodisplasicas (SMD) foi realizada em 1976,
pelo grupo FAB, e era baseada em parametros morfolégicos observados no sangue
periférico e na medula 6ssea. A classificagéo FAB foi revisada em 1982 e utilizada nos
Gltimos 25 anos como guia para melhor compreensédo desse heterogéneo grupo de
doengas. Em 2001, a OMS publicou uma nova classificagdo, com modifica¢des signi-
ficativas nos diversos subgrupos da FAB, com o intuito de agrupar melhor subtipos
com comportamento clinico semelhante. A mudanga mais importante foi a diminuigéo
do nimero minimo de blastos para o diagnéstico de LMA de 30% para 20%, causando
0 desaparecimento do subtipo AREB-T. Esta é também a mudanga mais polémica,
havendo inimeras publicages discutindo as evidentes diferengas clinicas e bioldgicas
entre SMD e LMA, sendo unanime a opinido de que apenas o nimero de blastos é
insuficiente para a escolha da terapéutica. Outro ponto importante foi a diferenciagéo
de grupos com displasia em Unica e em mdltiplas linhagens, que mostra ter grande
importancia para o progndstico. Diversos estudos tém sido publicados, comparando
as classificagcdes FAB e OMS, reconhecendo a grande contribuicdo da classificacdo FAB
para a melhor compreensdo das SMD, bem como suas falhas e tentando validar as
mudancas propostas pela classificagdo da OMS e identificar pontos passiveis de modi-
ficac@o. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(3):194-197.
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vérsia sobre qual 0 mais adequado para caracterizar esse
grupo de doencas tdo heterogéness.

As sindromes mielodisplasicas (SMD) agrupam do-

encas de espectro clinico intensamente variavel, que podem
servir de modelo tanto para neoplasias extremamente indo-
lentes quanto paraoutras de curso clinico muito agressivo.'?
A morbidade e mortalidade da doenca estdo rel acionadas as
citopenias periféricas, ahemopoeseineficaz eaevolucdo para
leucemia aguda. A SMD pode surgir como doenca primaria
(de novo) ou secundéria, apds tratamento quimioterdpico, ou
radioterapico, para outras neoplasias.! Existem atualmente
dois sistemas de classificacdo paraas SMD e grande contro-

A classificacdo FAB

Sem duavida, o surgimento da classificagdo proposta
pelo grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) em 1982% e
modificada em 1985* (Tabela 1) trouxe grandes progressos
para a melhor compreensio das SMD. A classificagdo FAB
basel a-se nas alteragdes morfol dgicas observadas nas SMD,
considerando significativas displasia em pelo menos duas
linhagens hemopoéticas, no sangue ou na medula 0ssea ,a
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Tabela 1
A Classificagdo FAB

Tipo Sangue periférico Medula 6ssea
Anemia Refrataria Blastos < 1% Blastos < 5%
(AR)

Anemia refrataria
com sideroblastos
em anel (ARSA)

Anemia refrataria
com excesso de
blastos (AREB)

Leucemia
mielomonocitica
crénica (LMMC)
Anemia refrataria
com excesso de
blastos em
transformacao
(AREB-T)

Blastos < 1% Blastos < 5%
Sideroblastos em

anel > 15%

Blastos >5% e
<20%

Blastos < 5%

Blastos < 5% Blastos < 20%

Moné6citos >1000/mm?3

Blastos entre >20% e
< 30% ou com
bastonetes de Auer

Blastos > 5%

presencaou auséncia de sideroblastos em anel, 0 nimero de
blastos no sangue e na medula éssea e a presenca de basto-
netes de Auer. Os pacientes sdo divididos em cinco sub-
grupos. anemiarefratéria(AR), anemiarefratériacom sidero-
blastos em anel (ARSA), anemia refratéria com excesso de
blastos (AREB), anemia refrataria com excesso de blastos
em transformacdo (AREB-T) e leucemia mielomonocitica
crénica (LMMC). Os quatro primeiros subtipos sdo carac-
terizados pel a presenca de menos de 5% de blastos, havendo
naARSA pelo menos 15% de sideroblastosem anel. NaAREB
h& entre 5%-20% de blastos e, na AREB-T, 21%-29% de
blastos ou qualquer nimero de blastos com bastonete de
Auer, sendo considerada leucemia miel6ide aguda quando
h&30% deblastos. Na LMMC, os critérios incluiam mono6-
citos acimade 1000/mm?, aumento de mondcitos namedula
0Ossea e blastos entre 1%-20% na medula 6ssea. A definicao
de blastos tipo | (agranulares) e tipo Il (com grénulos
azurofilos) também foi feita na mesma publicacdo. A clas-
sificagdo FAB permite delinear claramente grupos de baixo
risco (AR e ARSA), com sobrevida de quatro a cinco anos,
risco intermedidrio (AREB), com sobrevida de aproxima-
damente um ano; e ato risco (AREB-T) com rapida trans-
formago paraLMA e sobrevidamuito curta. Outras variantes
de SMD, que ndo se encaixavam nos subgrupos da classi-
ficagdo FAB, foram descritas: SMD com medulahipocelular,
SMD com medulahiperfibrética, SMD secundériarel acionada
atratamento quimio ou radioterdpico (t-SMD). A classificaggo
FAB foi bem aceita pelos clinicos e pelos patologistas e,
embora houvesse inimeros casos que ndo podiam ser
classificados dentro dos pardmetros por ela propostos, foi
extremamente Util nos Ultimos 25 anos, gjudando aestabel ecer
abordagens diagndsticas e terapéuticas e a uniformizar a
linguagem usada em todo mundo. Com o tempo, verificou-se
gueum dosmaiores problemas erao grande nimero de bl astos
na AREB e na LMMC, aproximando-as das LMA ,sendo
também evidente que a LMMC apresentava caracteristicas
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tanto de SM D quanto de doencas miel oproliferativas cronicas
(DMPC). Posteriormente, o grupo FAB separou as LMMC
em dois subgrupos, proliferativa (com leucécitos acima de
12.000/mm?@, presenca de hepatoesplenomegalia e sintomas
clinicos) e ndo-proliferativa(com niimero menor deleucdcitos
e sem sintomas clinicos). Outros problemas incluiam: o uso
do termo anemiarefratéria em casos em que as citopenias
eram outras que nao aanemia, a definicdo da sindrome do
5q -, e o fato de n&o se levar em conta a intensidade e o
nimero das citopenias mostra ter grande importancia na
evolugdo da doenca. A presenca dos bastonetes de Auer
isoladamente n&o mostrou estar relacionada a um pior
progndstico.” Outra falha da classificacdo FAB é ndo con-
siderar a intensa heterogeneidade das SMD, resultando em
5%-10% de casos que ndo se encaixam em nenhuma das
categorias.® O surgimento do indice progndstico inter-
nacional (IPSS) complementou aclassificaco FAB, adicio-
nando parametros relevantes para 0 prognéstico como a
citogenética, nimero de citopenias e idade dos pacientes.

A classificacdo OMS

. . 5,6,11
Em 1997, um grupo de morfologistas e clinicos,

reunidos sob os auspicios daOrganizacgo Mundia da Sadde
(OMS), iniciou os estudos para uma nova classificagdo das
SMD. A classificagdo daOM S associaaimunofenotipagem e
a genética aos parametros clinicos, morfolégicos e cito-
quimicos utilizados naclassificacao FAB, etem sido refinada
constantemente com base em estudos clinicoselaboratoriais.
A maior alterac8o proposta pela classificagdo da OMS, e
também a mais controversa, € a diminui¢cdo do nimero de
blastosparaLMA de 30% para20% , desaparecendo assm a
categoriaAREB-T, considerada por muitos especialistascomo
tendo sobrevida e resposta ao tratamento semel hante as das
LMA. Entretanto, outros grupos consideram afirmacéo
biologicamente inconsi stente e apontam inimeras diferencas
entreAREB-T eLMA e sugerem amanutenc&o dacategoria.
Na AREB-T, por exemplo, sdo descritos indices atos de
apoptose, semel hantes aos encontrados nos outros subtipos
de SMD, masndo nasLMA, além de ateracOes citogenéticas
complexas e mecanismos de r%isténcia2 a drogas, que ndo
sdo comumentevistosnasLMA de novo.  Hatambém dados
gue mostram que aAREB-T tem pior resposta ao tratamento
quimiotergpico e pior prognéstico que as LMA& 1(ge novo,
assemelhando-se mais as LMA secundarias.” Novos
estudos sd0 necessarios para esclarecer esse ponto, sendo
evidente que apenas o nimero de blastos é insuficiente para
classificar a doengca como agmgsl?iva ou indolente e para
estabelecer o melhor tratamento.” AAREB foi divididaem
doisgrupos: AREB -1, com blastos 5%-9%, e AREB-2, com
blastos entre 10%-19%. Nos casos com menos de 5% de
blastos, devem ser distinguidos pacientes com displasia
apenas na linhagem eritroblastica e os com displasia multi-
linhagem, que comprovadamente tém impacto no prog-
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Tabela 2

Classificagdo OMS

Tipo

Sangue Periférico

Medula 6ssea

Anemia Refrataria (AR)

Anemia refrataria com
sideroblastos em anel
(ARSA)

Citopenia refrataria com
displasia Multilinhagem
(CRDM)

Citopenia refrataria com
displasia multilinhagem e
sideroblastos em anel
(CRDMSA)

Anemia refrataria com
excesso de blastos -1
(AREB-1)

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

Sindrome mielodisplasica
inclassificavel

Sindrome mielodisplasica
com del (5q) isolada

Anemia, blastos <1%

Anemia
Auséncia de blastos

Bi ou pancitopenia,
<1% blastos

Bi ou pancitopenia,
<1% blastos

Bi ou pancitopenia,
blastos < 5%

Bi ou pancitopenia,
blastos 5%-19%
Monécitos <1000/mm?

Neutropenia ou
plaquetopenia, Blastos
raros ou ausentes

Anemia, plaquetas
normais ou elevadas,
<5% blastos

Displasia apenas na linhagem
eritroblastica, <5% de blastos

Displasia apenas na linhagem
eritroblastica, <5% de blastos,
< 15% de sideroblastos

em anel

Displasia em >10% das
células de duas ou mais
linhagens, <5% de blastos

Displasia em >10% das
células de duas ou mais
linhagens, <5% de blastos
e >15% de sideroblastos
em anel

Displasia uni ou multilinhagem
5%-9% de blastos

Displasia uni ou multilinhagem
10%-19% de blastos

Displasia unilinhagem,
blastos <5%

Megacariocitos em nimero
normal ou elevado com
nucleos unilobulados

<5% blastos, 59-

Conclusoes

Classificagfes baseadas namorfo-
logia, como a FAB e OMS, embora
imperfeitas, trouxeram grandes avancos
para o diagnostico e caracterizacdo das
SMD e devem servir como ponto de
partidaparafuturosrefinamentos, basea-
dos em observac@es clinicas e novas
técnicas diagnosticas. Futuros estudos
possibilitar&o adicionar novos paréme-
troscomo acitometriadefluxo eandlises
moleculares, permitindo melhor avali-
acdo clinica e biolégica das SMD e a
separacdo dos pacientes em grupos mais
homogéneos, permitindo buscar tera-
péuticas mais especificas.

E preciso salientar queapresenca
de mielodisplasia néo é, por si so,
evidéncia do diagnostico de sindrome
miel odispléasica, podendo ser observada
em grande ndmero de doengas infec-
ciosas, inflamatérias, neopléasicas, defi-
ciénciade vitaminas e uso de fatores de
crescimento.

A classificagdo da OM S pode ser
vista como uma evolucéo da classifi-
cacdo FAB ecomo ponto de partidapara
futuros estudos para melhor compre-
ensdo das SMD.

nostico. A ARSA também foi dividida em duas categorias:
com ou sem displasiamultilinhagem, definidacomo displasia
em maisde 10% das células de cadalinhagem.

A sindrome do 5¢- foi colocada separadamente por
constituir um grupo de extremamente bom prognostico e
caracteristicas bem definidas, como nimero de plaquetas
elevado ou normal e a presenca de megacariocitos mono-
nucleares. A LMMC, por suas caracteristicas clinicas e
biolégicas foi retirada da classificacdo de SMD e colocada
numa nova categoria: doengas mieloproliferativasmielodis-
plésicas. Casos que ndo se encaixam nas diversas categorias
sa0 colocados no subtipo SMD inclassificavel. Muitosgrupos
tém feito avaliagOes criticas da clflca;ao da OMS com
grausvariaveis de concordancia”*** Germi ng et al.” andli-
saram retrospectivamente 1.600 pacientes mantidosno registro
da universidade de Dusseldorf, diagnosticados como SMD
entre1970-1999 conformeacl assificagdo FAB, re-classificando-
0s segundo os critérios da OMS. Os resultados mostraram
gue a nova classificacdo é capaz de identificar mais ade-
quadamente grupos de pior progndstico, principa mente pelo
reconhecimento daimporténciada displasiamultilinhagem e
da homogeinizagdo de categorias antes heterogéneas, como
as AR. Outros grupos, como do Instituto Ludwig d4e Viena,
n&o conseguiram reproduzir 0s mesmos resultados.

Enquanto aguardamos o refinamento da classificacéo
da OMS através de sua correlagéio com aspectos clinicos e
biol 6gicos da doenca, recomenda-se utilizar as duas classi-
ficaghes (Tabela3)

Tabela 3
Correlag@o entre as classificagdes FAB e OMS

FAB

OMS

Anemia refrataria(AR)
<5% blastos

Anemia refrataria com
sideroblastos em anel
<5% blastos +>15%

sideroblastos em anel

Anemia refrataria com
excesso de blastos
(AREB) 5-20% blastos

AREB em transformagéo
(AREB-t) 21-30% blastos

Anemia refrataria (AR)
Citopenia refrataria com
displasia multilinhagem
SMD Inclassificavel
SMD com del (5q)

Anemia refrataria com
sideroblastos em anel
Anemia refrataria com
sideroblastos em anel
e displasia multiinhagem

Anemia refrataria com excesso
de blastos -1 (AREB-1)

5-9% blastos

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

9-19% blastos

Leucemia mieldide aguda
> 20% blastos
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Abstract

The initial classification of the myelodisplastic syndromes (MDS)
was compiled in 1976 by the FAB group and was based on
morphological parameters observed in the peripheral blood and in
the bone marrow. The FAB classification was revised in 1982 and
has been used in the last 25 years as a guide for a better
understanding of this heterogeneous group of diseases. In 2001, the
WHO published a new classification with significant modifications
in the diverse subgroups of FAB with the intention of obtaining a
better grouping of the subtypes with similar clinical behaviors. The
most important modification was the decrease in the minimum number
of blasts for the AML diagnosis from 30% to 20%, resulting in the
disappearance of the subtype RAEB-T. This is also the most polemic
alteration, as there are innumerable publications discussing the
evident clinical and biological differences between the MDS and
AML, with the opinion that the number of blasts alone is insufficient
for the choice of therapy being unanimous. Another important point
was the differentiation of the groups with dysplasia in single and
multiple strains, which has been demonstrated as having great
importance in the prognosis. Several studies have been published
comparing the FAB and WHO classifications, recognizing the great
contribution of the FAB classification for the better understanding of
the MDS, as well as its shortcomings, and attempting to validate the
modifications proposed by the WHO classification and identify the
points liable to modification. Rev. bras. hematol. hemoter.
2006;28(3):194-197.

Keywords: Myelodisplastic syndrome; morphological classification;
dysplasia; prognostic factors.
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