Eritropoietina Sérica como Marcador
Prognostico em Sindrome Mielodisplasica
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RESUMO
Introdugao: A sindrome mielodisplasica € uma doenga heterogénea caracterizada por displasia, medula hipercelular, citopenias
e risco de evolugdo para leucemia aguda. Outros factores de progndstico, nomeadamente, fibrose medular, elevagado da enzima
desidrogenase do lactato e 2-microglobulina tém sido descritos, contudo, a deciséo terapéutica baseia-se no score do International
Prognostic Scoring System.
Material e Métodos: Este trabalho teve como objectivo analisar a relevancia da eritropoietina sérica ao diagndstico, em doentes
com sindrome mielodisplasica de novo, avaliando o seu impacto na sobrevivéncia global e a sua implementagdo como factor de
prognostico. Recolhemos dados clinicos e laboratoriais de 102 doentes com sindrome mielodisplasica de novo diagnosticada entre
outubro/2009 e margo/2014. A andlise de sobrevivéncia foi efectuada recorrendo a metodologia de Kaplan-Meier, de acordo com os
valores de eritropoietina.
Resultados: A amostra, de 102 doentes, apresenta uma mediana de idades de 74 anos e relagdo masculino/feminino igual a 0,8. Os
doentes com o subtipo citopenia refrataria com displasia unilinha apresentam, em média, valores de eritropoietina significativamente
mais baixos, em oposigdo aos doentes com o subtipo 5g- que apresentam a média de eritropoietina sérica mais elevada (p < 0,05).
Onze doentes evoluiram para leucemia aguda; estes tém, em média, eritropoietina sérica superior (p < 0,05). Adicionalmente, a
eritropoietina sérica acima do limite superior da normalidade associa-se a menor sobrevivéncia (p = 0,0336). Apos ajuste do modelo
de regressdo de Cox, o valor preditivo da eritropoietina para a sobrevivéncia global manteve-se (p < 0,001). Em analise multivariada,
a eritropoietina sérica demonstrou ser um factor de prognoéstico independente (p < 0,001).
Discussao: A eritropoietina sérica € um factor preditivo de resposta a terapéutica com eritropoietina subcutanea, sendo que os
doentes com sindrome mielodisplasica com valores mais elevados de eritropoietina apresentam uma pior resposta a administracao
de eritropoietina, mesmo com doses mais elevadas. A nossa amostra demonstra que a eritropoietina sérica apresenta também valor
progndstico, e em todos os subtipos de sindrome mielodisplasica. Além disso, isoladamente ou em associagao com outros factores ou
indices de prognéstico, podera melhorar o valor prognéstico de indices como o International Prognostic Scoring System, uma vez que
valores elevados de eritropoietina estdo associados a progressao para leucemia aguda e, consequentemente, a menor sobrevivéncia.
Concluséao: Os resultados sugerem que o aumento dos niveis séricos de eritropoietina ao diagndstico pode constituir um factor de
mau prognostico em doentes com sindrome mielodisplasica, associando-se a maior risco de evolugao para leucemia aguda e menor
sobrevivéncia global.
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ABSTRACT
Introduction: This myelodysplastic syndromes are a heterogeneous entity characterized by dysplasia, hypercellular bone marrow,
cytopenias and risk of transformation to acute leukaemia. Prognostic factors, such as bone marrow fibrosis, lactate dehydrogenase
and B2-microglobulin elevation have been described, but treatment is mainly based in the International Prognostic Scoring System.
Material and Methods: Our aim was to analyze serum’s erythropoietin at diagnosis in de novo myelodysplastic syndromes patients,
through its impact in overall survival and possible implementation as prognostic marker. Clinical and laboratorial data from 102 patients
with de novo myelodysplastic syndromes diagnosed between October/2009 and March/2014 were collected. Survival analysis was
performed according to serum erythropoietin level stratification, using Kaplan-Meier methodology.
Results: Our 102 patients had a median age of 74 years, with a male:female ratio of 0.8. Mean erythropoietin was significantly lower
in refractory cytopenia with unilineage dysplasia patients in contrast with the higher values observed in 5g- syndrome (p < 0.05).
Eleven patients progressed to acute leukaemia; these have higher mean erythropoietin values (p < 0.05). In addition, elevated serum
erythropoietin was associated with lower survival rates (p = 0.0336). Predictive value of serum erythropoietin was maintained after Cox
regression adjustment. In multivariate analysis, serum erythropoietin is an independent survival predictor (p < 0.001).
Discussion: Serum erythropoietin is a predictive factor for response to therapy with subcutaneous erythropoietin, and patients with
myelodysplastic syndromes with higher values of erythropoietin have poorer response to administration of erythropoietin even at
higher doses. Our sample shows that serum erythropoietin also has prognostic value, and in all myelodysplastic syndromes subtypes.
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Moreover, alone or in combination with other factors or prognostic indices, erythropoietin may enhance the prognostic indices such
as the International Prognostic Scoring System, since high levels are associated with progression to acute leukemia and hence lower

survival.

Conclusion: This study suggests that increased erythropoietin levels at diagnosis can by itself be a poor prognosis factor in
myelodysplastic syndromes patients, with higher values in patients with progression to acute leukaemia and decreased overall survival.
Keywords: Erythropoietin; Myelodysplastic Syndromes; Prognosis.

INTRODUGAO

A sindrome mielodisplasica (SMD) é uma doenca clo-
nal da célula estaminal hematopoiética caracterizada por
displasia celular, hematopoiese ineficaz com citopenia(s)
periférica(s), mas com medula hipercelular, e proliferagéo
anormal de blastos. Esta patologia esta associada a eleva-
do risco de progresséo para leucemia aguda com sobrevi-
véncia global baixa e resisténcia as terapéuticas conven-
cionais.

Actualmente, a decisdo da terapéutica a instituir é
baseada na aplicacdo de scores de progndstico, sendo
0 mais amplamente utilizado e validado, o International
Prognosis Scoring System (IPSS)." Para além dos para-
metros que constituem este indice de progndstico (nimero
de citopenias, percentagem de blastos e cariétipo), outros
factores de prognostico tém sido descritos na literatura,
nomeadamente, a presenca de fibrose medular, a depen-
déncia transfusional, a presenga de clusters de células
CD34+, a elevagéo da desidrogenase do lactato (LDH)? e
B2-microglobulina, e mais recentemente, as mutagdes ge-
néticas e/ou epigenéticas.® Nos Ultimos anos, o crescente
conhecimento cientifico nesta area permitiu a elaboragao
de novos scores de prognostico: o World Health Organiza-
tion (WHO) Prognostic Scoring System (WPSS)* e o Re-
vised International Prognostic Scoring System (IPSS-R),5
que pela sua complexidade crescente tém dificultado a sua
implementagéo na pratica clinica diaria.

Apesar do beneficio da terapéutica com factores de
crescimento, nomeadamente da eritropoietina e do fator
de crescimento estimulante das coldnias de granulécitos
(EPO+G-CSF), ter sido demonstrado em estudos retros-
pectivos, bem como dos niveis séricos de EPO (< 500 IU/L)
serem considerados em varios estudos como preditivos de
resposta, a EPO sérica ndo demonstrou impacto na evolu-
¢ao para leucemia aguda.®'°

Além disso, o papel dos niveis de EPO como factor de
risco prognéstico na SMD néo foi ainda estabelecido.

O objectivo deste trabalho foi analisar a relevancia
da eritropoietina sérica ao diagndstico, numa amostra de
doentes com SMD de novo, avaliando o seu impacto na
evolugdo para LMA e na sobrevivéncia global dos doen-
tes, de modo a determinar a sua potencial implementacao
como factor de progndstico.

MATERIAL E METODOS

Procedemos a recolha de dados clinicos e laboratoriais
de doentes diagnosticados com SMD de novo entre o pe-
riodo de Outubro de 2009 e Margo de 2014. Os estudos fo-
ram efetuados em amostras de sangue periférico e medula
6ssea, recolhidos durante os procedimentos de diagnds-
tico, ao longo de 55 meses, apés aprovagédo do consenti-
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mento informado, pela Comisséo de Etica Hospitalar.

Em todos os doentes foram recolhidos os paradmetros
hematoldgicos disponibilizados no hemograma, por citome-
tria e citologia (leucdcitos, neutréfilos, mondcitos, hemoglo-
bina, plaquetas), e os seguintes pardmetros bioquimicos:
doseamentos séricos de ferritina, LDH e eritropoietina.

Utilizando a classificagdo da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) de 2008, os doentes foram incluidos no res-
pectivo grupo e a avaliagdo do prognéstico foi efetuada me-
diante a aplicacdo do IPSS.

A analise de sobrevivéncia foi efectuada por regresséo
logistica (analise multivariada) tendo em atencéo os niveis
séricos de eritropoietina. Os doentes foram divididos em
cinco subgrupos: valores de eritropoietina sérica inferiores
ao normal, normais, superiores ao normal e inferiores a 100
mUI/mL, entre 100-500 mUI/mL e finalmente valores supe-
riores a 500 mUI/mL. A sobrevivéncia global foi calculada
recorrendo a metodologia de Kaplan-Meier e as diferengas
foram avaliadas pelos métodos de Log-rank e Wilcoxon,
considerando um valor com significancia estatistica para
um p < 0,05.

As curvas receiver operating characteristic (ROC) per-
mitiram avaliar se o pardmetro bioquimico em estudo, eri-
tropoietina sérica, permite discriminar os doentes que evo-
luiram para leucemia aguda dos outros.

RESULTADOS

A nossa amostra é constituida por 102 doentes de raga
caucasiana com o diagndstico de SMD de novo. Os doen-
tes tém uma mediana de idades de 74 anos (22 - 89 anos).
A distribuicao por sexos revela um maior numero de doen-
tes do sexo feminino (58 doentes) em comparagdo com o
numero de doentes do sexo masculino (44 doentes) com
uma relagdo masculino/feminino de 0,8.

Os subtipos de SMD segundo a OMS distribuem-se da
seguinte forma: citopenia refrataria com displasia multilinha
(CRDM) (52 doentes), citopenia refrataria com displasia
unilinha (CRDU) (12 doentes), anemia refrataria com ex-
cesso de blastos (AREB)-1 (oito doentes), AREB-2 (oito
doentes), anemia refrataria com sideroblastos em anel
(seis doentes), sindrome 5g- (quatro doentes) e leucemia
mielomonocitica cronica (LMMC) (12 doentes) (Fig. 1A).

Para a determinagéo do IPSS foram utilizados os fato-
res de progndstico descritos na literatura, isto é, a percen-
tagem de blastos na medula, as alteragdes citogenéticas e
o numero de citopenias.' Este score permitiu a distribuicdo
dos doentes com citogenética conclusiva (87 doentes), em
quatro categorias de risco: baixo (37 doentes), intermédio-1
(39 doentes), intermédio-2 (10 doentes) e alto (um doente)
(Fig. 1B).
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Figura 1 - Distribuicdo dos doentes de acordo com a classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude 2008 (A) e com o International

Prognostic Scoring System (B)

Aplicamos ainda o IPSS-R,% para o qual foram utiliza-
dos os seguintes parametros: citogenética, percentagem
de blastos medulares, valores de hemoglobina, plaquetas
e neutrofilos, estabelecendo, deste modo cinco grupos de
risco englobando 86 doentes: 20 doentes de muito baixo
risco, 32 doentes de baixo risco, 19 doentes de risco inter-
médio, 12 doentes de alto risco e trés doentes de muito alto
risco. Em 16 doentes ndo foram aplicados estes scores por
citogenética inconclusiva (n = 15) ou doentes com LMMC
com contagem de leucdcitos superior a 12 G/L (n = 1).

O WPSS* contempla a andlise citogenética, bem como
o subtipo de SMD segundo a classificagdo da OMS e a ne-

Muito alto

Muito baixo

Intermédio

Baixo

cessidade transfusional. De acordo com este indice, dividi-
mos a amostra em cinco grupos: muito baixo (16 doentes),
baixo (27 doentes), intermédio (20 doentes), alto (13 doen-
tes) e muito alto (um doente). A semelhanga dos scores
anteriores, a citogenética inconclusiva ou diagndstico de
LMMC nao permitiram a aplicagdo do WPSS em 25 doen-
tes (Fig.s 2A e 2B).

Relativamente aos doseamentos de eritropoietina séri-
ca, verificou-se a presenca de uma média dos valores de
eritropoietina sérica elevada nos doentes com sindrome
59- (164 mUI/mL) e reduzida nos doentes com o subtipo
neutropenia refractaria (NR) (9 mUI/mL), em comparagéo

o
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Figura 2 - Caracterizagao da populagao de doentes com sindrome mielodisplasica segundo o International Prognostic Scoring System-
-Revised (A) e o World Health Organization (WHO) Prognostic Scoring System (B)
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com os doentes dos outros subtipos da OMS (p < 0,05)
(Fig. 3).

Do total da amostra de 102 doentes, 11 evoluiram para
LMA, sendo este subgrupo constituido por sete doentes
com AREB-2, dois com CRDM, um com AREB-1 e outro
doente com LMMC. De salientar que os doentes que pro-
grediram para LMA apresentam, em média, um nivel sérico
de eritropoietina superior. Verificou-se diferenga estatistica
entre os individuos com evolugao para LMA para valores de
eritropoietina sérica superiores a 57,45 mUl/mL (p < 0,05)
(Tabela 1).

Analisamos a sobrevivéncia global (OS) dos 102 doen-
tes com SMD e verificamos que aos 23 meses de follow-up
50% dos doentes estavam vivos, e aos 36 meses apenas
32% dos doentes permanecia em seguimento. O grupo de
11 doentes que evoluiu para LMA apresenta uma taxa de
sobrevivéncia inferior ao grupo que nao progrediu, compro-
vado por um p < 0,01.

A anadlise da sobrevivéncia, tendo em atengao os niveis
séricos de eritropoietina, permitiu a divisdo em cinco gru-
pos de acordo com o valor apresentado: valores de eritro-
poietina sérica inferiores ao normal (dois doentes), normais
(42 doentes), superiores ao normal e inferiores a 100 mUl/
mL (30 doentes), entre 100 - 500 mUI/mL (nove doentes)
e valores superiores a 500 mUI/mL (dois doentes). Verifi-
camos diferenga estatisticamente significativa na sobrevi-
véncia para a eritropoietina sérica (p = 0,0336), ou seja, os
doentes que apresentam valores acima do limite superior
da normalidade (41 doentes), tém uma sobrevivéncia in-
ferior aos doentes com valores dentro da normalidade (44
doentes) (Fig. 4).

Ap06s ajuste do modelo de regressao de Cox para LDH,
idade, IPSS, IPSS-R, hemoglobina, neutréfilos, plaquetas,
ferritina, B2-microglobulina e blastos medulares, o valor
preditivo da eritropoietina na sobrevivéncia global manteve-
-se. Em regressao multivariada, a eritropoietina foi preditor
de sobrevivéncia (p < 0,001).

DISCUSSAO

O estudo decorreu ao longo de 55 meses e englobou
102 doentes com SMD de novo, os quais apresentam uma
idade mediana de 74 anos, com uma relagdo masculino/
feminino de 0,8. Estes dados estao de acordo com os dis-
poniveis na literatura, embora a maior parte dos estudos,
refira um ligeiro predominio do sexo masculino.

Relativamente a distribuicdo dos doentes pelos subti-
pos da OMS de 2008, verificamos um predominio de doen-
tes com citopenias refratarias numa percentagem superior
a descrita na literatura, destacando-se o subtipo CRDM. 213
Inversamente, a percentagem de doentes com anemias re-
fratarias com excesso de blastos (AREBs) e com LMMC é
inferior ao referido por outros autores, enquanto os subtipos
sindrome 5q- e ARSA, estdo de acordo com a literatura.'>"®

Esta distribuicdo por subtipos permite uma previsao re-
lativamente aos grupos de progndstico, ou seja, o predomi-
nio de doentes com SMD em estadios iniciais corresponde
a doentes com indices de progndstico baixos e intermédios.
Assim, a distribuigdo segundo o IPSS divide a nossa popu-
lagdo em 87% de doentes de baixo risco (incluindo o risco
baixo e intermédio-1), o que demonstra um predominio de
doentes de baixo risco em relagéo aos 70% descritos na
literatura.’
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Figura 3 - Valores séricos de eritropoietina nos doentes com sindrome mielodisplasica, segundo os subtipos da Organizagdo Mundial de

Saude

* p < 0,05; AR: Anemia refractaria; NR: Neutropenia refractaria; TR: Trombocitopenia refractaria.

Tabela 1 - Curvas receiver operating characteristic (ROC)

IC (95%) p value Cut-off

Sensibilidade Especificidade  Area abaixo da curva

EPO 0,518 - 0,883 0,032 57,45

73% 80% 0,7

Nota: VPP (valor preditivo positivo) 64%; VPN (valor preditivo negativo) 81%.

EPO: Eritropoietina; IC: Intervalo de confianga.
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Figura 4 - Relagéo entre a eritropoietina sérica e a sobrevivéncia global

Além do IPSS e de outros scores de progndstico (IP-
SS-R e WPSS), tém sido identificados outros parametros
preditivos de prognéstico, nomeadamente a presenca
de fibrose medular, os niveis séricos de LDH e de B2-
microglobulina.?s

O doseamento dos niveis séricos de eritropoietina, até
ao momento, tem sido utilizado como um parametro funda-
mental na decisdo terapéutica, ndo estando ainda estabe-
lecido o seu papel como marcador de prognéstico.®®

Neste sentido, fomos avaliar a relevancia dos niveis
de eritropoietina sérica ao diagnéstico como marcador de
prognostico em doentes com SMD de novo.

Os nossos resultados mostram que os doentes dos va-
rios subtipos de SMD de acordo com OMS 2008 apresen-
tam diferencgas estatisticamente significativas no valor de
eritropoietina sérica ao diagnéstico e que este se relaciona-
da com a sobrevivéncia.

Independentemente da divisdo dos valores de eritro-
poietina por subgrupos (inferior ao normal, normal, eleva-
do, mas inferior a 100 mUl/mL, entre 100-500 mUI/mL e
superior a 500 mUI/mL), os doentes com valores de eritro-
poietina sérica acima do limite superior da normalidade (su-
perior a 29 mUI/mL) apresentam uma sobrevivéncia inferior
(p = 0,0336). O seu valor preditivo manteve-se apos ajuste
do modelo de regressdo de Cox para LDH, idade, IPSS,
IPSS-R, hemoglobina, neutrofilos, plaquetas, ferritina, B2-
microglobulina e blastos medulares. A analise multivariada
identificou a eritropoietina como um factor preditivo da so-
brevivéncia global (p < 0.001) demonstrando ser um factor
de prognéstico independente em SMD. Além disso, verifi-
camos que o0s niveis séricos de eritropoietina superiores
a 57,45 mUl/mL influenciam a progresséo para leucemia
aguda, sugerindo a relevancia da eritropoietina como even-
tual marcador de progressao.

Nos ultimos anos, o valor da eritropoietina nas SMD
tem vindo a ser explorado na literatura como factor predi-
tivo de resposta a EPO. Neste momento sabemos que os
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doentes com SMD com valores mais elevados de eritro-
poietina apresentam uma pior resposta a administragéo de
eritropoietina, mesmo com doses mais elevadas.'®'® Além
da importancia da eritropoietina sérica como um indicador
de resposta a terapéutica com eritropoietina,®8° em 2002, o
valor prognostico da eritropoietina, foi descrito, numa série
de 68 doentes em que se incluiam doentes com anemia re-
fractaria (AR), ARSA e AREB.?° A nossa amostra alarga es-
tas conclusées a todos os subtipos de SMD, numa amostra
maior de doentes estudados, identificando um papel prog-
néstico para a eritropoietina.

Além disso, isoladamente ou em associagdo com ou-
tros factores ou indices de progndstico, a semelhanca do
descrito para a LDH,? podera melhorar o valor prognéstico
de indices como o IPSS.

Com este trabalho, o papel da eritropoietina como pre-
ditor de sobrevivéncia global e de progresséo para LA ad-
quire uma nova expressdo, sugerindo a sua importancia
como fator de progndstico que poderd eventualmente ser
implementado na pratica clinica diaria.

CONCLUSAO

Este trabalho vem demonstrar a importancia da eritro-
poietina sérica ao diagndstico como factor de progndstico
independente numa série de 102 doentes com SMD de
novo. A andlise de parametros bioquimicos permitiu identi-
ficar a eritropoietina como fator de mau prognéstico, quan-
do elevada, estando associada aos doentes que evoluiram
para LMA e a taxas de sobrevivéncia inferiores.

A recente introdugéo de novos indices de prognéstico e
a inclusdo de mutagdes genéticas especificas aumentaram
a complexidade de avaliagdo prognostica, tornando dificil
a sua implementagéo por falta de recursos para realizacao
de tais estudos genéticos em todos os centros e aumen-
tando os custos associados a saude. Apesar da utilidade
na pratica clinica destes sistemas de pontuacao, verifica-
mos que dentro do mesmo grupo de estratificagéo de risco,



alguns doentes apresentam evolugao particularmente des-
favoravel, sugerindo a existéncia de factores de prognéstico
nao englobados nestes sistemas. Seréo ainda necessarios
mais estudos para afirmar definitivamente o valor prognés-
tico da eritropoietina, englobando maior nimero de doentes
e até estabelecendo correlagbes com mutagdes genéticas
ja conhecidas. Este trabalho coloca em questéo se alguns
factores de progndstico ndo poderdo ainda estar ocultos
em parametros diariamente utilizados na pratica clinica e
facilmente acessiveis em todos os centros.

PROTECGAO DE PESSOAS E ANIMAIS

O presente estudo teve aprovagdo da Comissao de Eti-
ca do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra para ser
realizado.
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