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Resumo

A sindrome mielodisplasica (SMD) ou neoplasia mielodisplasica &, principalmente, uma doenca de
idosos. Muitas vezes ela é diagnosticada incidentalmente em pacientes assintométicos. Alguns pacientes
apresentam sintomas de anemia, leucopenia e trombocitopenia.

O diagnéstico é confirmado se a avaliacdo do sangue e da medula éssea revelar citopenias, displasia
morfoldgica, anormalidades citogenéticas clonais ou mutagdes moleculares, além de blastos (normalmente,
<20%).

Os cuidados de suporte sdo essenciais para o tratamento e incluem: transfusdes de eritrécitos com suporte
de quelagao de ferro (para anemia); transfusdes de plaquetas (para trombocitopenia e sangramento); e
terapia anti-infecciosa (por exemplo, antibioticos).

O tratamento é orientado pela avaliagao de risco, tipo/caracteristicas da doenga, sintomas/gravidade

das citopenias e niveis de eritropoetina. O tratamento inclui terapia medicamentosa (por exemplo,
lenalidomida, agentes estimuladores da eritropoese, agentes hipometilantes, luspatercepte, imetelstat,
terapia imunossupressora [globulina antitimocitica], ivosidenibe) e transplante alogénico de células-tronco
(para pacientes selecionados, por exemplo, aqueles com doenca de alto risco).

Os pacientes podem ter uma evolugao prolongada da doenga (ou seja, com anemia, trombocitopenia,
neutropenia), ou podem evoluir com rapidez para uma leucemia mieloide aguda (LMA). A maioria das
mortes ocorre em decorréncia de complicagées da SMD (por exemplo, infec¢éo) antes da evolugao para
LMA.

Definicao
A SMD é um grupo heterogéneo de neoplasias hematopoiéticas clonais, caracterizado por citopenias
(anemia, neutropenia e/ou trombocitopenia); displasia de medula éssea significativa; blastos no sangue

periférico e/ou medula 6ssea (classicamente <20%); anormalidades citogenéticas/genéticas (por exemplo,
delecao de 5qg, mutacdo SF3B1, mutacdo TP53); e predilecao para progressao para LMA.[1] [2]

A SMD pode surgir "de novo" ou ocorrer de maneira secundéria a uma neoplasia hematolégica antecedente,
ou apos a exposicao a quimioterapia ou radioterapia.[3]

S
(7]
[\ 1]
o
«Q
(1)
-
2



https://bestpractice.bmj.com

Epidemiologia

A SMD ocorre principalmente em idosos; a idade média ao diagnéstico é 70-75 anos.[9] [10] A SMD é mais
comum nos homens do que nas mulheres (aproximadamente 2:1).[10][11][12][13]

Nos EUA, a incidéncia da SMD é de, aproximadamente, 4 por 100,000 individuos (com base em dados de
2016-2020), e aumenta para aproximadamente 40 por 100,000 individuos naqueles com =75 anos.[13] A
incidéncia no Reino Unido e na Europa parece ser similar a dos EUA.[10]

Acredita-se que a incidéncia da SMD esteja aumentando, em parte devido a um aumento na incidéncia de
SMD secundaria (por exemplo, apds exposigao a quimioterapia ou radioterapia) e ao envelhecimento da
populagao.[14] No entanto, é dificil obter dados precisos.

A SMD em adultos jovens e criangas é relativamente rara, e normalmente esta associada a doencas
congénitas (por exemplo, sindrome de Down, sindrome de Fanconi, sindrome de Bloom).[15] [16] [17] [18]

Nos paises asiaticos, a média de idade em que os pacientes sao diagnosticados € muito menor que em
outros paises.[16] Embora a razéo para esta diferenca ndo seja clara, a contaminagdo quimica e causas
infecciosas em associacao com diferencas étnicas podem contribuir.[19]

Etiologia

A SMD pode ocorrer "de novo" ou de maneira secundaria a uma neoplasia hematolégica antecedente, ou
apds a exposicao a quimioterapia ou radioterapia.[3] A maioria dos casos de SMD ocorre "de novo", e a
causa exata é desconhecida. No entanto, varios fatores de risco (genéticos, ambientais e histéria médica
pregressa) foram identificados.

Anomalias cromossémicas

Anormalidades cromossomicas sdo encontradas em aproximadamente 50% dos pacientes com SMD

'de novo", e elas podem ocorrer em até 90% dos pacientes com SMD secunddria a uma quimioterapia

ou radioterapia prévias.[20] [21] As anormalidades cromossémicas mais comuns incluem -5, del(5q), -7,
del(7q), del(11q), del(12p), -17, del(17p) e del(20q), 0 que sugere um papel para 0s genes supressores de
tumor localizados nesses cromossomos.[18] [22]

Mutacoes genéticas

Mutagbes somaticas sdo encontradas em 80% a 90% dos pacientes com SMD.[23] [24] [25] As mutagbes
mais comuns incluem a DNMT3A, TET2, ASXL1, TP53 e SF3B1.[18] [23]

Doenga congénita
A SMD em criancas e adultos jovens normalmente esta associada com doencgas congénitas.[18]

O risco de SMD é maior em individuos com sindrome de faléncia medular hereditaria (por exemplo, anemia
de Fanconi, anemia de Diamond-Blackfan, sindrome de Shwachman-Diamond, disceratose congénita,
neutropenia congénita grave [sindrome de Kostmann]), sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21),
ataxia-telangiectasia, xeroderma pigmentoso, sindrome de Bloom, defeito no gene glutationa transferase
teta 1 (GSTT1) e sindrome de Li-Fraumeni.[15] [16] [18] [26] [27] [28] [29] [30]

Disturbios hematolégicos prévios
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O risco de SMD ¢é maior nos pacientes com disturbios hematologicos prévios, inclusive anemia aplasica e
hemoglobindria paroxistica noturna.[18] [31]

Exposicoes ambientais
O aumento do risco de SMD foi associado com exposi¢ao a tabaco e a benzeno.[32] [33] [34]
Exposigao prévia a quimioterapia ou a radioterapia

Os agentes alquilantes (por exemplo, clorambucila, ciclofosfamida, melfalana), inibidores da topoisomerase
(por exemplo, etoposideo, teniposideo), antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina, daunorrubicina) e agentes
derivados da platina (por exemplo, cisplatina, carboplatina) estdo associados a aumento do risco de SMD
secundéaria.[35] [36] [37]

A radioterapia esta associada com um aumento do risco de SMD secundaria.[37] A radioterapia combinada
com quimioterapia aumenta o risco, em compara¢ao com a radioterapia isolada.[38] [39]

O transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas aumenta o risco, mas é provavel que isso esteja
relacionado ao uso de quimioterapia para condicionamento antes do transplante.[40]

Fisiopatologia

A SMD ¢é um grupo heterogéneo de neoplasias hematopoiéticas clonais que surgem de uma célula-tronco
hematopoiética multipotente.[41] Acredita-se que a aquisicdo sequencial de mutagdes somaticas em
células-tronco hematopoiéticas desempenhe um papel importante no desenvolvimento e expansdo de um
clone maligno de células-tronco. O clone da célula-tronco na SMD da origem a tipos celulares intermediarios
que sao defeituosos e suscetiveis a apoptose, resultando em morte celular prematura na medula 6ssea e,
por fim, citopenias.

A desregulacdo do sistema imunoldgico e os sinais inflamatérios na SMD podem resultar em hematopoiese
anormal, morte celular desequilibrada e proliferagéo celular na medula 6ssea, o que pode contribuir para a
patogénese da SMD.[42] [43]

Classificacao

5a edicao da classificacao de tumores hematolinfoides da
Organizacao Mundial da Saude (OMS): neoplasias mieloides e
histiociticas/dendriticas[1]

A classificagdo da OMS introduz o termo neoplasias mielodisplaticas (SMD) para substituir as sindromes
mielodisplasicas. A SMD é categorizada com base na definicdo de anormalidades genéticas, ou na
morfologia.

SMD com anormalidades genéticas definidoras
+ SMD com blastos baixos e delegao isolada de 5g (SMD-5q)

+ Blastos: <5% na medula 6ssea e <2% no sangue periférico
+ Citogenética: delegcao de 5q isolada, ou com uma outra anormalidade que nao seja
monossomia 7 ou delecéo de 7q.
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+ SMD com blastos baixos e mutagdo SF3B1 (SMD-SF3B1)

+ Blastos: <5% na medula 6ssea e <2% no sangue periférico

+ Citogenética: auséncia de dele¢cao de 5g, monossomia de 7 ou cari6tipo complexo

* Mutacoes: SF3B1 (=15% dos sideroblastos em anel podem substituir a mutacdo em SF3B1).
* SMD com inativagao bialélica de TP53 (SMD-biTP53)

+ Blastos: <20% na medula 6ssea e no sangue periférico
+ Citogenética: geralmente complexa
» Mutagdes: duas ou mais mutagdes TP53, ou uma mutagdo com evidéncia de perda de nimero
de cépias de TP53 ou perda neutra de copias de heterozigosidade.
SMD, morfologicamente definida

+ SMD com blastos baixos (SMD-BB)

+ Blastos: <5% na medula dssea e <2% no sangue periférico.
+ SMD, hipoplasica (SMD-h)

+ Blastos: <5% na medula éssea e <2% no sangue periférico
+ Celularidade da medula 6ssea <25% (ajustada para a idade).
+ SMD com aumento de blastos (SMD-AB)

+ SMD-ABH1

+ Blastos: 5% a 9% na medula 6ssea ou 2% a 4% no sangue periférico.
+ SMD-AB2

+ Blastos: 10% a 19% na medula éssea ou 5% a 19% no sangue periférico, ou bastonetes
de Auer.
+ SMD com fibrose (SMD-f)

+ Blastos: 5% a 19% na medula éssea; ou 2% a 19% no sangue periférico.

Classificacao de Consenso Internacional (ICC) de neoplasias
mieloides e leucemias agudas[2]

O ICC categoriza a SMD com base nas anormalidades citogenéticas, na displasia morfolégica ou na
presenca de blastos em excesso. A declaracdo de "relacionada a terapia” € acrescentada a classificagoes
especificas, como um qualificador diagnéstico se a SMD estiver relacionada a uma terapia.

SMD com mutagao SF3B1 (SMD-SF3B1)

+ Linhagens displasicas: normalmente =1

+ Citopenias: =21

+ Citoses: 0

+ Blastos: <5% na medula 6ssea; <2% no sangue periférico

« Citogenética**: qualquer uma, exceto del(5q) isolada, -7/del(7q), abn3g26.2 ou complexa

» Mutagbes: SF3B1 (frequéncia doe alelo variante [FAV] 210%), sem TP53 multi-hit ou RUNX1.
SMD com del(5q) [SMD-del(5q)]

+ Linhagens displasicas: normalmente >1
+ Citopenias: =1
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Citoses: trombocitose permitida

Blastos™: <5% na medula 6ssea; <2% no sangue periférico
Citogenética**: del(5q), com até 1 adicional, exceto -7/del(7q)
Mutagdes: qualquer uma, exceto TP53 multi-hit.

sem outra especificacdo (SOE) sem displasia

Linhagens displasicas: 0

Citopenias: =1

Citoses: 0

Blastos™: <5% na medula 6ssea; <2% no sangue periférico
Citogenética**: -7/del(7q) ou complexa

Mutagdes: qualquer uma, exceto TP53 multi-hit ou SF3B1 (FAV 210%).
SOE com displasia unilinhagem

Linhagens displasicas: 1

Citopenias: =1

Citoses: 0

Blastos™: <5% na medula 0ssea; <2% no sangue periférico

Citogenética**: qualquer uma, exceto nao atendimento aos critérios para SMD-del(5q)

Mutagdes: qualquer uma, exceto TP53 multi-hit; ndo atendimento aos critérios para SMD-SF3B1.
SOE com displasia multilinhagem

Linhagens displasicas: 22

Citopenias: =1

Citoses: 0

Blastos™*: <5% na medula 6ssea; <2% no sangue periférico

Citogenética*™: qualquer uma, exceto ndo atendimento aos critérios para SMD-del(5q)

Mutacbes: qualquer uma, exceto TP53 multi-hit; ndo atendimento aos critérios para SMD-SF3B1.

SMD com excesso de blastos (SMD-EB)

Linhagens displasicas: normalmente >1

Citopenias: =1

Citoses: 0

Blastos: 5% a 9% na medula éssea; 2% a 9% no sangue periférico. Para pacientes pediatricos (<18
anos de idade), os limiares de blastos para SMD-EB sdo 5% a 19% na medula éssea e 2% a 19% no
sangue periférico, e a entidade SMD/LMA néo se aplica

Citogenética*™*: qualquer uma

Mutacgdes: qualquer uma, exceto TP53 multi-hit.

SMD/LMA

Linhagens displasicas: normalmente >1

Citopenias: 21

Citoses: 0

Blastos: 10% a 19% na medula 6ssea ou no sangue periférico. Para pacientes pediatricos (<18 anos
de idade), os limiares de blastos para SMD-EB sédo 5% a 19% na medula 6ssea e 2% a 19% no
sangue periférico, e a entidade SMD/LMA nao se aplica

Citogenética**: qualquer, exceto anormalidades citogenéticas definidoras de LMA (ver Leucemia
mieloide aguda )

Mutagdes: qualquer uma, exceto em NPM1, bZIP CEBPA ou TP53.
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*A presenca de 1% de blastos no sangue periférico, confirmada em suas ocasiées separadas, também
qualifica para SMD-EB.

**Rearranjo BCR::ABL1 ou qualquer rearranjo associado com neoplasias mieloides/linfoides com eosinofilia
e fusdes génicas de tirosina quinase descartam o diagnéstico de SMD, mesmo no contexto de citopenia.

Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 70 anos de idade se apresenta com fadiga generalizada que progrediu lentamente
ao longo de varios meses. No exame fisico, o0 paciente apresenta membranas mucosas palidas e
taquicardia leve. O restante do exame néo apresenta nada digno de nota.

Outras apresentacoes

Normalmente os pacientes estdo assintomaticos a apresentagao, e a SMD é diagnosticada
incidentalmente apds exames laboratoriais de rotina. Se houver desenvolvimento de sintomas, eles
geralmente serdo inespecificos e estarao relacionados a anemia (por exemplo, fraqueza, fadiga, menor
tolerancia ao exercicio, tontura, angina).[4] Os sintomas menos comuns sao aqueles relacionados com a
trombocitopenia (por exemplo, contusao facil, sangramento) e a neutropenia (por exemplo, infec¢des).[5]
Ocasionalmente, a SMD pode se manifestar com anormalidades autoimunes, como vasculite, doenca do
tecido conjuntivo e artrite inflamatéria.[6] [7] [8]
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Abordagem

O diagnostico de SMD requer uma histéria médica e exame fisico detalhados, e avaliagéo patolégica do
sangue periférico e da medula 6ssea.

A SMD é uma doenca heterogénea com apresentacdes variadas. Normalmente, os pacientes estao
assintométicos a apresentacao, e a suspeita de SMD é levantada apds um exame de sangue que mostre
citopenia (mais comumente, anemia).[47] Alguns pacientes apresentam sintomas relacionados com a
citopenia (por exemplo, fadiga, infec¢des, hematomas).

Anamnese e exame fisico

A idade mediana ao diagnéstico é de 70-75 anos de idade, mas a doenca pode ocorrer em qualquer
idade e deve ser considerada em pacientes mais jovens que tiverem tido exposicao prévia a
quimioterapia ou radioterapia, ou que tiverem uma doenga congénita (por exemplo, sindrome de Fanconi,
sindrome de Bloom, sindrome de Down).[9] [10][15][16][18] [26] [27] [36][37] [48] [49]

A anamnese deve incluir uma avaliacao detalhada de exposi¢des prévias a quimioterapia e/ou
radioterapia; infecgbes ou episédios de sangramento prévios; presenga de comorbidades; histéria familiar
de doencas hematologicas; estado nutricional (deficiéncias nutricionais); uso de bebidas alcodlicas; e
exposicao a produtos quimicos toxicos.[11] [15]

Um exame fisico detalhado é necessario, pois pode identificar sinais e sintomas relacionados a
citopenias, como palidez, fadiga, intolerancia a exercicios, infecgées (geralmente bacterianas),
hematomas e sangramentos (petéquias, purpura).

Doencas autoimunes (por exemplo, vasculite, doenga do tecido conjuntivo, artrite inflamatéria) sao
relatadas em aproximadamente 25% dos pacientes com SMD.[6] [7] [8]

A esplenomegalia, a hepatomegalia e a 'linfadenopatia raramente ocorrem na SMD. Elas podem ocorrer
na leucemia mielomonocitica crénica (LMC), uma neoplasia mieloide com caracteristicas patolégicas e
moleculares que se sobrepdem a SMD.[1]

Exames iniciais

Os exames iniciais devem ser um hemograma completo com diferencial e um esfregaco de sangue
periférico. O hemograma completo mostrara uma ou mais citopenias (mais comumente, anemia) que sao
sustentadas (por exemplo, >4 meses).[11] [15][16] O esfregago de sangue periférico mostrara citopenias
e displasia (por exemplo, granulécitos hipolobulados e hipogranulares [pseudoanomalia de Pelger-
Huet]).[16]
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Os exames laboratoriais adicionais incluem contagem de reticuldcitos, folato eritrocitario, vitamina B12
sérica e perfil de ferro (ferro sérico, capacidade total de ligagao do ferro, ferritina).[11] [15][16] Devem ser
realizados para descartar outras causas de citopenias. A contagem de reticulécitos normalmente esta
baixa na SMD.[50]

Testes para infec¢des virais (por exemplo, HIV, hepatite B, C e E; citomegalovirus; parvovirus) podem
ser realizados se houver fatores de risco para exposicdes prévias.[11] [15][16] A infeccado por HIV pode
causar alteragfes displasicas na medula 6ssea similares aquelas observadas na SMD.[51]
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Esfregaco que mostra neutrdfilos normais (direita) e neutrdfilos
displasicos com citoplasma agranular e nucleo hipolobulado

Imagem usada com permissdo do BMJ 1997;314:883

Avaliacao da medula 6ssea

A aspiracdo da medula éssea (com coloragao para ferro) e a pungao por agulha grossa (core biopsy)
sa0 necessarias para analises morfolégicas, citogenéticas, mutacionais e por citometria de fluxo.[15]
[47] Essas investigagbes confirmam o diagndstico de SMD e orientam a estratificag@o de risco e o
tratamento.[15] [47] [52]

O diagnéstico de SMD pode ser feito em um paciente com citopenia persistente, na presencga de um dos
trés critérios a seguir: displasia de medula dssea significativa (=10% em uma ou mais das trés principais
linhagens da medula éssea); blastos no sangue periférico e/ou medula dssea (<20%); ou anormalidade
citogenética clonal ou mutagdo somatica.[1] [2][11] As caracteristicas biol6gicas sdo mais importantes
que o valor de corte rigoroso de blastos.[15]

Os pacientes com blastos >20% devem ser avaliados quanto a leucemia mieloide aguda. Consulte
Leucemia mieloide aguda .
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Grandes megacaridcitos mononucleares na medula dssea de paciente com SMD-del(5q)

Teste genético

Os testes genéticos para anormalidades citogenéticas associadas a SMD (por exemplo, -5, del(5q),

-7, del(7q), del(11q), del(12p), -17, del(17p), del(20q)) e mutacdes somaticas (por exemplo, DNMT3A,
TET2, ASXL1, TP53, SF3B1) fundamentam o diagnédstico e a estratificacdo de risco prognostica.[11] [15]
A presencga de certas anormalidades citogenéticas ou mutagdes somaticas (por exemplo, -7/del(7q),
del(5q) e SF3B1) pode estabelecer um diagndstico sem displasia.[1] [2]

Os testes genéticos podem ser realizados no sangue periférico, se a testagem da medula éssea nao for
possivel.

Os pacientes com displasia significativa que nao tém anormalidade citogenética clonal ou mutacao
somatica devem ser submetidos a avaliagbes adicionais para descartar uma causa ndo maligna de
displasia.
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Exames subsequentes

Quando o diagndstico for estabelecido, os seguintes exames adicionais podem ser Uteis em
determinadas situacgoes.

+ Niveis de eritropoetina sérica: podem ser medidos para orientar o tratamento com agentes
estimuladores da eritropoese.[15] [16] [53] Geralmente a eritropoetina sérica esta elevada na SMD,
exceto na insuficiéncia renal concomitante, em cujo caso ela estara baixa.

+ Lactato desidrogenase: tem valor progndéstico e pode ser medida para fundamentar a estratificagao
de risco e o tratamento.[15] [16] A lactato desidrogenase elevada esta associada a desfechos
desfavoraveis.[54] [55]

» Tipagem de antigeno leucocitario humano (HLA): é util se o paciente for um candidato a
transplante de células-tronco hematopoiéticas, ou se transfusdes extensas de plaquetas forem
necessarias ou previstas.[53]

+ Citometria de fluxo: pode contribuir para o diagnéstico (ao identificar caracteristicas displasicas
e blastos) e para prognostico. Pode ser usada (em conjunto com o teste para a mutacdo STAT3)
para a avaliagdo de um clone de hemoglobindria paroxistica noturna concomitante, e possivel
leucemia linfocitica granular grande.[3] [15]

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
idade avancada (comuns)

» A SMD ocorre principalmente em idosos; a idade média ao diagnéstico € 70-75 anos.[9] [10]
» A SMD pode ocorrer em qualquer idade e deve ser considerada em pacientes mais jovens com
exposigao prévia a quimioterapia ou radioterapia, ou que tém doenga congénita.

fadiga (comuns)

» Geralmente relacionada com a anemia, a qual € comum ao diagndéstico.[56]
» Os pacientes podem estar assintomaticos, com a citopenia como achado incidental durante exames
de sangue de rotina.
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intolerancia ao exercicio (comuns)

+ Sintoma de anemia, que é comum ao diagndstico.[56]
» Os pacientes podem estar assintométicos, com a citopenia como achado incidental durante exames
de sangue de rotina.

palidez (comuns)

» Associada com a anemia, a qual € comum ao diagnostico.[56]
» Os pacientes podem estar assintomaticos, com a citopenia como achado incidental durante exames
de sangue de rotina.
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hematomas ou sangramentos (comuns)

* Hematomas ou sangramentos (inclusive petéquias e purpura) devidos a trombocitopenia ocorrem
em aproximadamente 20% dos pacientes.[56] Isso pode se tornar mais proeminente a medida que a

doenca evolui.
» Os pacientes podem estar assintomaticos, com a citopenia como achado incidental durante exames

de sangue de rotina.
quimioterapia e/ou radioterapia prévias (incomuns)

» A SMD deve ser considerada em pacientes mais jovens que tiverem tido exposicao prévia a
quimioterapia e/ou radioterapia.[35] [36] [37] [38] [39]

doenca congénita (incomuns)

+ A SMD deve ser considerada em pacientes mais jovens que tém uma doenga congénita, como
sindrome de faléncia medular hereditaria (por exemplo, anemia de Fanconi, anemia de Diamond-
Blackfan, sindrome de Shwachman-Diamond, disceratose congénita, neutropenia congénita grave
[sindrome de Kostmann]), sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21), ataxia-telangiectasia,
xeroderma pigmentoso, sindrome de Bloom, defeito no gene glutationa transferase teta 1 (GSTT1) e
sindrome de Li-Fraumeni.[15] [16] [18] [26][27][28] [29] [30]

infeccoes bacterianas (incomuns)

» Aproximadamente 40% a 50% dos pacientes com SMD apresentam neutropenia; apenas um
subgrupo apresenta infeccoes recorrentes, geralmente bacterianas.[3] [57]

Outros fatores diagnosticos

presenca de fatores de risco (incomuns)

+ Os principais fatores de risco incluem: >70 anos de idade; quimioterapia prévia; radioterapia prévia;
transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas prévio; e doengas congénitas.

doencas autoimunes (incomuns)

» Doencas autoimunes (por exemplo, vasculite, doenga do tecido conjuntivo, artrite inflamatéria) sao
relatadas em aproximadamente 25% dos pacientes com SMD.[6] [7] [8]
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esplenomegalia (incomuns)

» Rara na SMD. Pode ocorrer na leucemia mielomonocitica crénica (LMC), uma neoplasia mieloide com
caracteristicas patolégicas e moleculares que se sobrepdem a SMD.[1]

hepatomegalia (incomuns)

» Rara na SMD. Pode ocorrer na leucemia mielomonocitica crénica (LMC), uma neoplasia mieloide com
caracteristicas patolégicas e moleculares que se sobrepdem a SMD.[1]

linfadenopatia (incomuns)

» Rara na SMD. Pode ocorrer na leucemia mielomonocitica crénica (LMC), uma neoplasia mieloide com
caracteristicas patolégicas e moleculares que se sobrepdem a SMD.[1]

Fatores de risco
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Fortes
idade >70 anos

» A SMD ocorre principalmente em idosos; a idade média ao diagndstico € 70-75 anos.[9] [10]
» A SMD pode ocorrer em qualquer idade e deve ser considerada em pacientes mais jovens com
exposigao prévia a quimioterapia ou radioterapia, ou que tém doenga congénita.
quimioterapia prévia

* Os agentes alquilantes (por exemplo, clorambucila, ciclofosfamida, melfalana), inibidores da
topoisomerase (por exemplo, etoposideo, teniposideo), antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina,
daunorrubicina) e agentes derivados da platina (por exemplo, cisplatina, carboplatina) estao
associados a aumento do risco de SMD secundaria.[35] [36][37]

radioterapia anterior

A radioterapia esta associada com um aumento do risco de SMD secundaria.[37] A radioterapia
combinada com quimioterapia aumenta o risco, em comparagdo com a radioterapia isolada.[38] [39]

transplante autélogo de células-tronco hematopoiéticas prévio

» Provavelmente relacionado com dano ao DNA em decorréncia de agentes quimioterapicos
(por exemplo, esquemas condicionantes) antes do transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas.[40]

doencas congénitas

+ A SMD em criancas e adultos jovens normalmente esta associada com doengas congénitas.[18]

» O risco de SMD é maior em individuos com sindrome de faléncia medular hereditaria (por exemplo,
anemia de Fanconi, anemia de Diamond-Blackfan, sindrome de Shwachman-Diamond, disceratose
congénita, neutropenia congénita grave [sindrome de Kostmann]), sindrome de Down (trissomia do
cromossomo 21), ataxia-telangiectasia, xeroderma pigmentoso, sindrome de Bloom, defeito no gene
glutationa transferase teta 1 (GSTT1) e sindrome de Li-Fraumeni.[15] [16] [18] [26] [27] [28] [29] [30]

Fracos
tabagismo
» Um mutageno conhecido.[32]

benzeno

» Dados observacionais sugerem um aumento do risco de evolugao para SMD apds a exposi¢ao
ocupacional ao benzeno.[44] [45] Os possiveis mecanismos incluem a indugédo da apoptose, por
alteracao do microambiente da medula éssea e a indugédo da desregulagao da resposta imune.[46]

anemia aplasica
» Pode se transformar em SMD.[18] [31]
hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN)

* O clone da SMD pode surgir.[18] [31]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

Hemograma completo com diferencial

+ O hemograma completo mostrara uma ou mais citopenias (mais
comumente, anemia) que sao sustentadas (por exemplo, >4
meses).[11] [15][16]

» Aproximadamente 90% dos pacientes com SMD tém anemia.[58]
[59]

» Aproximadamente 40% dos pacientes tém neutropenia.[3] [57]

» Aproximadamente 30% tém trombocitopenia.[3] [60]

esfregaco de sangue periférico

» O esfregago de sangue periférico apresentara citopenias (mais
comumente anemia) e displasia.[16]

» Geralmente, a anemia é normocrémica ou macrocitica.

» Pode mostrar granulécitos hipolobulados e hipogranulares
(pseudoanomalia de Pelger-Huet).[61]

Esfregago que mostra neutrdfilos normais (direita) e neutrofilos
displasicos com citoplasma agranular e nucleo hipolobulado
Imagem usada com permissdo do BMJ 1997;314:883

contagem de reticulécitos

» Normalmente baixa na SMD.[50]

» Resposta reticulocitaria inadequada para o grau de anemia; se uma
resposta adequada estiver presente, outros diagnésticos sao mais
provaveis.

folato eritrocitario
» Usado para descartar a deficiéncia de folato como causa da anemia.
vitamina B12 sérica

+ Realizado para descartar deficiéncia de vitamina B12 como causa da
anemia.

uma ou mais citopenias

citopenias; eritrocitos
macrociticos ou
normocromicos;
displasia; granuldcitos
hipogranulares

e hipolobulados
(pseudoanomalia de
Pelger-Huet)

inadequadamente normal
ou baixa

normal

normal
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Exame Resultado

perfil de ferro normal

+ Ferro sérico, capacidade total de ligacao do ferro e ferritina sao
realizados para descartar a deficiéncia de ferro.

aspiracao da medula éssea com coloracao para ferro displasia (=10% em

uma ou mais das trés
principais linhagens

de medula 6ssea);
sideroblastos em anel;
blastos de medula éssea
(<20%)

» O diagnéstico de SMD pode ser feito em um paciente com citopenia
persistente, na presenca de um dos trés critérios a seguir: displasia
de medula 6ssea significativa (=10% em uma ou mais das trés
principais linhagens da medula éssea); blastos no sangue periférico
e/ou medula éssea (<20%); ou anormalidade citogenética clonal
ou mutacao somatica.[1] [2][11] As caracteristicas biolégicas sdo
mais importantes que o valor de corte rigoroso de blastos.[15] Os
pacientes com blastos >20% devem ser avaliados quanto a leucemia
mieloide aguda. (Consulte Leucemia mieloide aguda )

+ A coloragéo do ferro com azul da Prussia do aspirado da medula
0ssea pode mostrar sideroblastos em anel - células precursoras
eritroides anormais que possuem granulos ao redor do nucleo.

 Talvez seja necessario repeti-la para avaliar: a transformagado em
LMA; a persisténcia de anormalidades morfoldgicas (pois outras
condigdes, como deficiéncia de vitamina B12 e infecgbes, podem
causar anormalidades displasicas transitérias).
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Grandes megacaridcitos mononucleares na
medula éssea de paciente com SMD-del(5q)

puncao por agulha grossa (core biopsy) da medula éssea geralmente medula
hipercelular; raramente

* Pode avaliar a arquitetura e a celularidade gerais da medula .
medula hipocelular

ossea e ajudar a diferenciar a SMD da doenga mieloproliferativa
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Exame Resultado

(depbsitos de reticulina, fibrose). A medula éssea hipocelular pode
ser observada em alguns pacientes com SMD, mas ela é rara.

+ Talvez seja necessario repeti-la para avaliar: a transformagdo em
LMA; a persisténcia de anormalidades morfolégicas (pois outras
condigdes, como deficiéncia de vitamina B12 e infecgbes, podem
causar anormalidades displasicas transitérias).

teste genético Anormalidades
citogenéticas associadas
a SMD (por exemplo,

-5, del(sq)! -7, de|(7q),
del(11q), del(12p), -17,
del(17p), del(20q));
mutacoes somaticas
associadas a SMD (por
exemplo, DNMT3A, TET2,
ASXL1, TP53, SF3B1)

» Os testes genéticos para anormalidades citogenéticas associadas
a SMD (por exemplo, -5, del(5q), -7, del(7q), del(11q), del(12p), -17,
del(17p), del(20q)) e mutacdes somaticas (por exemplo, DNMT3A,
TET2, ASXL1, TP53, SF3B1) fundamentam o diagndstico e a
estratificacdo de risco prognéstica.[11] [15]

» A presenca de certas anormalidades citogenéticas ou mutacdes
somaticas (por exemplo, -7/del(7q), del(5q) ou SF3B1) pode
estabelecer o diagnostico sem displasia.[1] [2]

» Os testes genéticos podem ser realizados no sangue periférico, se a
testagem da medula éssea nao for possivel.

» Os pacientes com displasia significativa que ndo tém anormalidade
citogenética clonal ou mutagdo somatica devem ser submetidos a
avaliacdes adicionais para descartar uma causa ndo maligna de
displasia.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

sorologia viral pode ser positiva para

+ Testes para infecgdes virais (por exemplo, HIV, hepatite B, C e E; infecgao viral

citomegalovirus; parvovirus) podem ser realizados se houver fatores
de risco para exposigcoes prévias.[11] [15][16]

» Ainfeccao por HIV pode causar alteracdes displasicas na medula
Ossea similares aquelas observadas na SMD.[51]

eritropoetina sérica elevado

» O nivel de eritropoetina sérica pode ser medido para orientar o
tratamento com agentes estimuladores da eritropoese.[15] [16] [53]

+ Elevada na SMD, exceto na insuficiéncia renal concomitante, em cujo
caso estara baixa.

lactato desidrogenase varia

* A lactato desidrogenase tem valor progndstico e pode ser medida
para fundamentar a estratificacédo do risco e o tratamento.[15] [16]

+ A lactato desidrogenase elevada esta associada a desfechos
desfavoraveis.[54] [55]

tipagem HLA (antigeno leucocitario humano) varia

« Util para candidatos a transplante de células-tronco hematopoiéticas
ou para aqueles que precisarem de transfusdes extensas de
plaquetas.[53]

citometria de fluxo displasia (=10% em

uma ou mais das trés
principais linhagens da
medula dssea); blastos de
medula dssea (<20%)

» Pode ser realizada em amostras da medula 6ssea para dar suporte
a um diagnéstico de SMD (ao identificar caracteristicas displasicas e
blastos).[52]

» Pode ser usada (em conjunto com o teste de mutagéo STAT3) para
a avaliacao de um clone de hemoglobiniria paroxistica noturna
concomitante, e possivel leucemia linfocitica granular grande.[3] [15]
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Anemia aplasica

Infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana
(HIV)

Outras infecgoes virais
(por exemplo, parvovirus,
CMV ou hepatite)

Leucemia mieloide aguda

Deficiéncia de vitamina
B12

Pode haver histéria de .
medicamentos que causam
anemia aplasica; caso

contrario, os sintomas

podem ser os mesmos.

Histéria de infecgéo pelo .
virus da imunodeficiéncia .
humana (HIV) ou atividades
que aumentam o risco de
contrair o HIV.

Pode apresentar sintomas .
prodrémicos virais ou outros
sintomas especificos para .

a infecgdo viral individual
(por exempilo, ictericia com
hepatite).

Maior probabilidade de .
ter: citopenia sintomatica e
leucocitose; complicacbes
como sindrome da lise

tumoral ou coagulopatia
intravascular disseminada;
hepatoesplenomegalia e
linfadenopatia.

A histéria pode destacar .
a causa subjacente (por
exemplo, cirurgia bariatrica).
Nos casos graves de

deficiéncia de vitamina B12,

A medula é hipocelular
para a idade, e os
precursores s&o
morfologicamente normais.
N&o h& anormalidades
cromossbmicas clonais.

O teste de HIV é positivo.

A medula 6ssea pode
mostrar algumas células
displasicas, com precursores
granulociticos e eritroides

e megacariécitos, mas

isso geralmente ndo é um
achado persistente e se
alterara na repeticao do
aspirado ou na biopsia.

Teste positivo para infeccéo
viral.

Hipoplasia eritroide
acentuada e eritroblastos
gigantes ocasionais
observados na medula
6ssea quando ha infeccdo
por parvovirus.

Inclusdes intranucleares
podem ser observadas na
infecgéo por CMV.

Blastos >20%. Presenca
de anormalidades
cromossémicas definidoras
de LMA, independente

da contagem de blastos
(por exemplo, t(15;17)
(g24.1;921.2)/PML::RARA;
1(8;21)(922;922.1)/
RUNX1::RUNX1T1; inv(16)
(p13.1922); t(16;16)
(p13.1;022)/CBFB::MYH11;
t(9;11)(p21.3;923.3)/
MLLT3::KMT2A; 1(6;9)
(p22.3;934.1)/DEK::NUP214;
inv(3)(g21.3926.2) or 1(3;3)
(921.3;026.2)/GATA2.[1]

Apresenta-se com anemia
macrocitica, a menos que
haja uma deficiéncia de ferro
associada.
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Condicao

Deficiéncia de folato

Mielofibrose

Trombocitemia essencial

Leucemia linfocitica
granular grande (LLGG)

Toxicidade da medula
o0ssea secundaria

a azatioprina ou
ciclofosfamida

Sinais/sintomas de

diferenciacao

podem estar presentes
sintomas como glossite,
parestesia e sintomas de
degeneragédo combinada
subaguda da medula.

A histéria pode destacar

a causa subjacente

(por exemplo, uso de
metotrexato).

Degluticédo dolorosa,

glossite e estomatite angular
podem estar presentes nos
pacientes com deficiéncia de
folato grave

A esplenomegalia esta
presente na maioria

dos pacientes. Alguns
pacientes podem apresentar
hepatomegalia.

Mais comumente, se
apresenta com sintomas
vasomotores ou com
complicagbes de trombose
Ou sangramentos.

Livedo reticular (uma
descoloragao purpura
mosqueada na pele,
geralmente nas pernas,
tipicamente descrita como
tendo aparéncia rendada
ou reticulada) pode estar
presente.

Esplenomegalia e uma
historia de doencas
autoimunes podem estar
presentes.

» Pode estar em tratamento

para lupus ou artrite
reumatoide.

Exames de
diferenciacao

O esfregago de sangue
periférico revela alteragdes
megaloblasticas.

Os niveis séricos de
vitamina B12 s&o baixos.

Apresenta-se com anemia
macrocitica, a menos que
haja uma deficiéncia de ferro
associada.

O esfregaco de sangue
periférico revela alteragbes
megaloblasticas.

Os niveis séricos de folato
s&0 baixos.

A biopsia de medula éssea
revela fibrose reticulinica.

Contagem plaquetaria
elevada.

A medula 6ssea mostra
proliferagédo da linhagem
dos megacariocitos com
aumento do numero de
megacariécitos maduros e
aumentados com nucleos
hiperlobulados, mas nao
mostra displasia.

O teste genético pode
identificar mutagdes JAK2
V617F, CALR ou MPL.

A linfocitose é tipica.
Linfécitos granulares
grandes presentes no
esfregaco de sangue
periférico.

CDS3 + clone de células T
citotoxicas presentes na
citometria de fluxo.

A reacdo em cadeia da
polimerase pode mostrar
rearranjo génico de receptor
de célula T na LGG de
células T.

Reavaliar o aspirado de
medula 6ssea para a
resolucdo de anormalidades
apds a suspensao do
medicamento.
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Condicao Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao
Toxicidade da medula * A histéria inclui exposicdoa  * Reavaliar o aspirado de
Ossea secundaria a terapia esses medicamentos. medula 6ssea para a
citotoxica (principalmente resolugéo de anormalidades
com medicamentos apoés a suspensao do
alquilantes) medicamento.
Envenenamento por metal * A historia inclui possivel . Anemia sideroblastica
pesado (particularmente exposicéo, geralmente sem outras anormalidades
arsénico) ocupacional. na medula e sem

anormalidades em outras
linhagens celulares
(plaquetas e leucécitos
normais), exame para metais
pesados anormal.

Critérios

Avaliacao de risco do Molecular International Prognostic Scoring
System (IPSS-M)[62]

Uma versao refinada do IPSS e IPSS-R que combina mutagdes somaticas (31 genes) com parametros
hematoldgicos e citogenéticos para a estratificacdo de risco dos pacientes com SMD. O IPSS-M classifica
os pacientes com SMD nos seguintes seis grupos de risco, com base em um escore de risco derivado de
fatores clinicos (porcentagem de blastos na medula 6ssea, contagem plaquetaria, nivel de hemoglobina),
citogenéticos e genéticos prognésticos:

* Risco muito baixo (escore de risco: <-1.5)

* Risco baixo (escore de risco: >-1.5 a -0.5)

* Risco moderadamente baixo (escore de risco: >-0.5 a 0)
* Risco moderadamente alto (escore de risco: >0 a 0.5)

* Alto risco (escore de risco: >0.5 a 1.5)

* Risco muito alto (escore de risco: >1.5).

O escore de risco e os grupos de risco podem ser calculados pelo uso de uma ferramenta baseada na
internet: [IPSS-M risk calculator] (https://mds-risk-model.com)
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Avaliacao de risco revisada do International Prognostic Scoring
System (IPSS-R)[63]
Uma versao refinada da IPSS usando um grande nimero de dados de pacientes (IPSS revisado [IPSS-R],

n =7012, IPSS, n = 816) para andlise. Diversos recursos clinicos foram levados em conta estatisticamente
para gerar indicadores prognésticos.

Blastos na medula 6ssea

* <2% = 0 ponto
* >2% a 5% = 1 ponto
* 5% a 10% = 2 pontos
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* >10% = 3 pontos.
Caridtipo (teste citogenético)

* Risco muito baixo: -Y, del(11q) = 0 pontos
* Baixo risco: normal, del(5q), del(12p), del(20q), duplo incluindo del(5q) = 1 ponto
* Médio risco: del(7q), +8, +19, i(17q), quaisquer outros clones independentes Unicos ou duplos = 2

pontos
* Baixo risco: -7, inv(3)/t(3q)/del(3q), duplo incluindo -7/del(7q), ou complexo com 3 anormalidades = 3
pontos
* Risco muito baixo: complexo >3 anormalidades = 4 pontos.
Hemoglobina (g/dL)

* 210 =0 ponto

* 8a<10=1 ponto

* <8 = 1.5 ponto.
Plaquetas (x 10%L)

* 2100 = 0 ponto
* 50 a <100 = 0.5 ponto
* <50 =1 ponto.
Contagem absoluta de neutréfilos (x 109/L)

* >0.8 = 0 ponto
* <0.8 = 0.5 ponto.
Pontuagao da soma total:

<1.5 ponto = risco muito baixo

>1.5 a 3.0 pontos = baixo risco

>3.0 a 4.5 pontos = risco intermediario
>4.5 a 6.0 pontos = alto risco

>6 pontos = risco muito alto.
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Uma ferramenta de calculo de IPSS-R baseada na internet esta disponivel. [MDS Foundation: Revised
International Prognostic Scoring System (IPSS-R) for myelodysplastic syndromes risk assessment calculator]
(https://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator)

The World Health Organization Prognostic Scoring System
(WPSS)[64]
Diferentemente do escore de progndstico que prevé desfechos baseados em achados e diagndésticos, o

WPSS oferece informagdes de progndstico para pacientes com sindrome mielodisplasica (SMD) a qualquer
momento durante o ciclo da doenga.

Categoria da Organizacao Mundial da Saude (OMS)

* Anemia refrataria; anemia refrataria com sideroblastos em anel; sindrome mielodisplasica (SMD) com
del(5q) isolado e blastos na medula <5% = 0 pontos
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* Citopenia refrataria com displasia multilinear; citopenia refrataria com displasia multilinear e
sideroblastos em anel = 1 ponto
* Anemia refrataria com excesso de blastos-1 = 2 pontos

* Anemia refrataria com excesso de blastos-2 = 3 pontos.
A classificagdo da OMS para SMD foi revisada em 2016.[65] Na classificagao revisada, os termos "anemia
refrataria” e "citopenia refrataria" foram substituidos pelo termo "SMD".

Caridtipo (teste citogenético)

* Baixo risco: normal, -Y, del(5q), del(20q) = 0 pontos

* Médio risco: ndo classificado como um risco alto ou baixo (outras anormalidades) = 1 ponto

* Baixo risco: complexo (=3 anormalidades), anomalias no cromossomo 7 = 2 pontos.
Necessidade de transfusao de eritrécitos

* Nenhum = 0 ponto
* Regular = 1 ponto (dependéncia de transfusédo definida como tendo no minimo uma transfusao de
eritrocitos a cada 8 semanas ao longo de um periodo de 4 meses).
Pontuacéo da soma total:

0 ponto = risco muito baixo

1 ponto = baixo risco

2 pontos = risco intermediario
3-4 pontos = alto risco

5-6 pontos = risco muito alto.

Avaliacao de risco do International Prognostic Scoring System
(IPSS)[66]

Os escores de trés dominios (blastos na medula 6ssea, caribtipo e citopenias no sangue periférico) sao
somados para proporcionar um escore geral e atribuir uma categoria de risco; a idade (<60 anos) também é
importante.

Blastos na medula 6ssea

* <5% =0 ponto

* 5% a 10% = 0.5 ponto

* NA =1 ponto

* 11% a 20% = 1.5 ponto

* 21% a 30% = 2 pontos.
Caridtipo (teste citogenético)

* Baixo risco: normal, Y isolado, del(5q) isolado ou del(20q) isolado = 0 pontos
* Médio risco: todos os cariétipos nao definidos como bons ou ruins = 0.5 pontos
* Alto risco: cromossomo 7 anormal ou um cariétipo complexo anormal (3 ou mais anomalias) = 1
ponto.
Citopenias no sangue periférico
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* Oou1=0ponto
* 2o0u 3 =0.5ponto.
Pontuagao da soma total:

0 ponto = baixo risco
0.5 a 1.0 ponto = risco intermediario-1 (INT-1)
1.5 a 2.0 pontos = risco INT-2

>2.5 pontos = alto risco.
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Abordagem

O tratamento para SMD é orientado pela avaliagao de risco, tipo/caracteristicas da doenga (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em anel), sintomas/gravidade das citopenias e niveis de
eritropoetina (em pacientes com anemia).[12] [15] Outras consideragdes importantes sobre o tratamento
incluem idade do paciente, capacidade funcional, comorbidades e preferéncias/objetivos do paciente.

A avaliacao de risco informa o tratamento. O International Prognostic Scoring System (IPSS-R) revisado é
usado para determinar se os pacientes tém doenca de baixo risco ou de alto risco. ConsulteCritérios.

Todos os pacientes devem ser incentivados a se inscrever em um ensaio clinico (se disponivel e se
forem elegiveis), especialmente aqueles com doenca de alto risco e aqueles sem resposta clinica ao
tratamento.[12] [15]

Cuidados de suporte

Os cuidados de suporte sdo essenciais para o tratamento da SMD. Todos os pacientes sintomaticos
(de baixo ou alto risco) devem receber cuidados de suporte, conforme apropriado, que incluem:
transfusdes de eritrécitos com suporte de quelacao de ferro (para anemia); transfusées de plaquetas
(para trombocitopenia e sangramento); e terapia anti-infecciosa (por exemplo, antibiéticos).[12] [15]

Transfusdes

A transfusao de eritrocitos (com suporte de terapia quelante de ferro, se necessario) é recomendada
para anemia sintomatica.[15] Os pacientes devem receber em transfusdo o nimero minimo de unidades
necessarias para aliviar os sintomas de anemia ou para que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sdo necessarias se a hemoglobina estiver abaixo de 7 g/dL ou
8 g/dL.[12] [67] No entanto, as transfusdes de eritrocitos devem ser individualizadas porque pode ocorrer
anemia sintomatica com niveis mais altos de hemoglobina.

Transfusdes de plaguetas sdo recomendadas para sangramento trombocitopénico.[15] Transfusdes de
plaquetas ndo devem ser usadas rotineiramente em pacientes com trombocitopenia na auséncia de
sangramento, a menos que a contagem plaquetaria seja <10,000/microlitro.[15] Evitar transfusdes de
plaquetas desnecessarias pode melhorar a qualidade de vida e reduzir o risco de resposta abaixo do
ideal repetida a transfuséo (refratariedade plaquetaria).

Todos os hemoderivados de transfusao devem ser irradiados antes de serem usados em pacientes que
sdo potenciais candidatos ao transplante alogénico de células-tronco (TACT).[15]

Terapia anti-infeccéo

Antibidticos sdo recomendados para infecgdes bacterianas e a profilaxia pode ser considerada ao iniciar
o tratamento dos pacientes; consulte as orientagdes locais.[15]

Pacientes submetidos a TCT alogénico devem receber profilaxia antibidtica juntamente com esquemas
imunossupressores pés-transplante, usados para controlar a doenca do enxerto contra o0 hospedeiro.[15]

Transplante alogénico de células-tronco (TCT)

O TCT alogénico € a unica terapia potencialmente curativa para a SMD.[68]
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O TCT alogénico é recomendado para pacientes com doenca de alto risco, se elegiveis.[15] Pode ser
considerado para pacientes selecionados com doenga de baixo risco (por exemplo, risco intermediario de
acordo com IPSS-R com citopenias graves; consulte Critérios ).

Os pacientes devem ser avaliados em relacdo a possibilidade de um TACT e encaminhados para a
avaliacao para transplante o quanto antes possivel apds o diagnéstico.[12] [15] [68] Muitos pacientes nao
sdo elegiveis para o TCT alogénico devido a idade avancada, falta de um doador compativel (embora
isso esteja se tornando menos comum com o uso do transplante haploidéntico), baixa capacidade
funcional ou comorbidades.

Um doador irmao compativel, um doador nao aparentado, um doador haploidéntico ou um doador de
sangue de cordao umbilical pode ser usado para o TCT alogénico.[68] Esquemas padrao ou esquemas
de condicionamento de intensidade reduzida podem ser considerados.[68]

Doenca de baixo risco: assintomatica

Doengas de baixo risco (por exemplo, risco muito baixo, baixo ou intermediario de acordo com o IPSS-R)
estdo associadas a um risco relativamente baixo de progressao para leucemia mieloide aguda (LMA) ou
morte.

O tratamento para doengas de baixo risco concentra-se em melhorar a qualidade de vida, reduzindo os
sintomas, diminuindo a necessidade de transfusao e prevenindo complicacdes associadas as citopenias.

Os pacientes com doenca de baixo risco que estiverem assintomaticos podem ser monitorados sem
tratamento até que ocorram, ou provavelmente ocorram, sintomas, complicagdes com citopenias ou
progresséo da doenca.[16]

Doenca de menor risco: anemia sintomatica

Para o tratamento de anemia sintomatica em pacientes de baixo risco, a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) recomenda estratificar os pacientes com base nos niveis de eritropoetina e no seguinte
tipo/caracteristicas da doenca:[15]

+ SMD-5q, ou seja, SMD com del(5q), com ou sem outra anormalidade citogenética, exceto aquelas
envolvendo o cromossomo 7
« SMD-SF3BH1, ou seja, MDS sem del(5q), com ou sem outras anormalidades citogenéticas, com
sideroblastos em anel 215% (ou 25% com uma mutagcao SF3B1)
+ SMD sem del(5q), com ou sem outras anormalidades citogenéticas, com sideroblastos em anel
<15% (ou <5% com uma mutacao SF3B1). ConsulteClassificagao.
SMD-5qg com niveis de eritropoetina <500 UI/L

» Lenalidomida (preferencial) ou um agente estimulador da eritropoese (AEE; por exemplo,
alfaepoetina, alfadarbepoetina) é recomendado para o tratamento inicial da anemia sintomatica em
pacientes de baixo risco com SMD-5q e niveis de eritropoetina <500 UI/L.[15] Os pacientes que
nédo apresentam resposta (ou seja, sem melhora na hemoglobina ou sem redugéo na necessidade
de transfusao de eritrécitos) a um AEE prescrito como primeira linha podem ser considerados
para a terapia com lenalidomida, se a contagem absoluta de neutréfilos for >500/microlitro e a
contagem plaquetaria for >50,000/microlitro.[15]

» Se nao houver resposta ao tratamento inicial com lenalidomida ou um AEE, recomenda-se um
ensaio clinico ou tratamento com um agente hipometilante (azacitidina [preferencial]; decitabina;
ou decitabina/cedazuridina).[15]
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Caso nao haja resposta ao (ou caso haja intolerancia ao) tratamento com agente hipometilante,
0s pacientes podem ser tratados com ivosidenibe, caso tenham mutac¢des em IDH1, ou ser
considerados para um ensaio clinico ou TCT alogénico, caso ndo tenham muta¢des em IDH1.[15]

SMD-5q com niveis de eritropoetina >500 Ul/L

A lenalidomida é recomendada para o tratamento inicial da anemia sintomatica em pacientes

de baixo risco com SMD-5q e niveis de eritropoetina >500 UI/L.[15] Os pacientes com niveis de
eritropoetina >500 UI/L provavelmente ndo se beneficiarao do tratamento com AEEs.[69]

Se nédo houver resposta ao tratamento inicial, recomenda-se um ensaio clinico ou tratamento com
um agente hipometilante.[15]

Caso nao haja resposta ao (ou caso haja intolerancia ao) tratamento com agente hipometilante,
esses pacientes podem ser tratados com ivosidenibe, caso tenham mutagdées em IDH1, ou ser
considerados para um ensaio clinico ou TCT alogénico, caso ndo tenham mutagdes em IDH1.[15]

SMD-SF3B1 com niveis de eritropoetina <500 UI/L

O luspatercepte é recomendado para tratamento inicial de anemia sintomatica em pacientes de
baixo risco com SMD-SF3B1 e niveis de eritropoetina <500 UI/L.[15] [70]

Se nado houver resposta ao tratamento inicial, recomenda-se imetelstat ou um AEE.[15] O fator
estimulador de coldnias de granulécitos (G-CSF; por exemplo, filgrastim) pode ser combinado

com um AEE para tratar anemia. As evidéncias sugerem que G-CSF pode melhorar a taxa de
resposta eritroide dos AEEs.[71] Um modelo de deciséo validado foi desenvolvido para predizer
respostas eritroides a AEEs associados ao G-CSF com base no nivel de eritropoetina e no nimero
de transfusdes de eritrécitos prévias.[72]

Se nao houver resposta ao tratamento com imetelstat ou AEEs (com ou sem G-CSF), os pacientes
podem ser considerados para um ensaio clinico (se disponivel e se forem elegiveis) ou tratamento
com um agente hipometilante.[15]

Pacientes que ndo respondem (ou s&o intolerantes) ao tratamento com agentes hipometilantes
podem ser tratados com ivosidenibe, se tiverem mutagdes em IDH1, ou considerados para um
ensaio clinico ou TCT alogénico, se nao tiverem mutagdes em IDH1.[15] Os pacientes que nao
apresentam resposta ao ivosidenibe podem ser considerados para um ensaio clinico ou TCT
alogénico.[15]

SMD-SF3B1 com niveis de eritropoetina >500 Ul/L

SMD sem del(5q) com sideroblastos em anel <15% com niveis de eritropoetina <500 UI/L

* Um AEE isolado ou luspatercept é recomendado para o tratamento inicial da anemia sintomatica

Luspatercepte ou imetelstat € recomendado para tratamento inicial de anemia sintomatica em
pacientes de baixo risco com SMD-SF3B1 e niveis de eritropoetina >500 UI/L.[15] [70]
Lenalidomida pode ser considerada se ndo houver resposta ao tratamento inicial com luspatercept
ou imetelstat.[15]

Se nado houver resposta ao tratamento com lenalidomida, os pacientes devem ser considerados
para um ensaio clinico ou tratamento com agente hipometilante.[15]

Pacientes que ndo respondem (ou sao intolerantes) ao tratamento com agentes hipometilantes
podem ser tratados com ivosidenibe, se tiverem mutag¢des em IDH1, ou considerados para um
ensaio clinico ou TCT alogénico, se nao tiverem mutacdes em IDH1.[15] Os pacientes que nao
apresentam resposta a ivosidenibe podem ser considerados para um ensaio clinico ou TCT
alogénico.[15]
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mutacao SF3B1) e niveis de eritropoetina <500 UI/L.[15] [73] Pacientes que nao apresentam
resposta (ou seja, sem melhora na hemoglobina ou sem redugéo na necessidade de transfusao
de eritrécitos) a um AEE prescrito como primeira linha podem ser considerados para a terapia com
luspatercept.[15]

* G-CSF ou lenalidomida podem ser combinados com um AEE se nao houver resposta ao
tratamento inicial com um AEE isolado ou luspatercept.[15] [71] [72] Imetelstat ou lenalidomida
isolada também pode ser considerada se néo houver resposta ao tratamento inicial nesses
pacientes.

+ Pacientes que ndo apresentam resposta ao tratamento com um AEE (com ou sem G-CSF ou
lenalidomida) ou imetelstat podem ser considerados para um ensaio clinico ou tratamento com um
agente hipometilante.[15]

» Caso nao haja resposta ao (ou caso haja intolerancia ao) tratamento com agente hipometilante,
0s pacientes podem ser tratados com ivosidenibe, caso tenham muta¢des em IDH1, ou ser
considerados para um ensaio clinico ou TCT alogénico, caso ndo tenham mutagdes em IDH1.[15]
Os pacientes que nao apresentam resposta a ivosidenibe podem ser considerados para um ensaio
clinico ou TCT alogénico.[15]

SMD sem del(5q) com sideroblastos em anel <15% com niveis de eritropoetina >500 UI/L

» Os pacientes com SMD sem del(5q) e sideroblastos em anel <15% (ou <5% com uma mutagéao
SF3B1) e niveis de eritropoetina >500 UI/L devem ser avaliados em relacdo a adequagao para
terapia imunossupressora (Tl). Os pacientes com maior probabilidade de apresentar resposta
a Tl (por exemplo, aqueles com medula 6ssea hipocelular) podem ser tratados com Tl que
compreende globulina antitimocitica (GAT) com ou sem ciclosporina.[15] [74] Eltrombopague pode
ser combinado com Tl. Um corticosteroide deve ser administrado em conjunto com a GAT para
prevenir a doencga do soro.

+ A Tl pode ser eficaz em pacientes <60 anos de idade, com <5% blastos na medula éssea, ou
naqueles que apresentam as seguintes caracteristicas: positividade para HLA-DR15; clone de
hemoglobindria paroxistica noturna (HPN); ou clone de células T com mutacdo em STAT-3. No
entanto, as evidéncias sdo mistas.[74] [75] [76] [77] [78]

» Pacientes que provavelmente néo responderédo a Tl, ou que nao apresentam resposta ao
tratamento inicial com TI, podem ser considerados para um ensaio clinico, ou tratamento com
agente hipometilante ou imetelstat.[15] [74] Lenalidomida também pode ser considerada se
a contagem absoluta de neutréfilos for >500/microlitro e a contagem plaquetaria for >50,000/
microlitro.[15]

» Caso nao haja resposta ao (ou caso haja intolerancia ao) tratamento com agente hipometilante,
imetelstat ou lenalidomida, os pacientes podem ser tratados com ivosidenibe caso tenham
mutacoes em IDH1, ou considerados para um ensaio clinico ou TCT alogénico caso nao tenham
mutagdes em IDH1.[15]

Doenca de baixo risco: trombocitopenia ou neutropenia
clinicamente relevante (sem anemia sintomatica)

Um ensaio clinico ou um agente hipometilante é recomendado para o tratamento inicial de pacientes
com doenca de baixo risco que apresentam trombocitopenia ou neutropenia clinicamente relevante (sem
anemia sintomatica).[15]

Os pacientes com maior probabilidade de apresentar resposta a Tl (por exemplo, aqueles com medula
ossea hipocelular) podem ser considerados para o tratamento inicial com GAT associada a ciclosporina
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(com ou sem eltrombopague).[15] [74] Eltrombopague isolado pode ser considerado para o tratamento
de trombocitopenia grave ou que causa risco de vida em pacientes de baixo risco.[15]

Um agente hipometilante (caso nao tenha sido usado previamente) ou ivosidenibe (caso os pacientes
tenham mutacoes em IDH1) pode ser considerado se houver evolugdo da doenga ou auséncia de
resposta ao tratamento inicial para trombocitopenia ou neutropenia clinicamente relevante em pacientes
de baixo risco.[15] Romiplostim pode ser considerado para o tratamento de trombocitopenia grave ou
refrataria.[15] [79] Os pacientes que nao apresentam mutacoes em IDH1 devem ser considerados para
um ensaio clinico ou TCT alogénico.[15]

Doenca de alto risco

Os pacientes com doenga de alto risco (por exemplo, risco intermediario, alto ou muito alto, de acordo
com o IPSS-R) apresentam prognéstico desfavoravel (risco relativamente elevado de evolugao para LMA
ou morte).[12] [15]

O tratamento da doenga de alto risco se concentra em protelar a evolugao e prolongar a sobrevida,
reduzindo os sintomas e complicagdes e melhorando a qualidade de vida.

Os pacientes de alto risco devem ser encaminhados imediatamente para uma avaliagdo para TCT
alogénico.[12] [80] [81] Os pacientes devem ser incentivados a se inscreverem em um ensaio clinico (se
disponivel e elegiveis), principalmente se apresentarem marcadores de prognéstico desfavoravel (por
exemplo, mutacdes em TP53).

Doenca de alto risco: candidato a transplante

Os pacientes de alto risco podem ser submetidos imediatamente ao TCT alogénico, se adequado
(por exemplo, com base na idade, capacidade funcional, comorbidades, preferéncias do paciente e
disponibilidade de doador).[12] [15]

A citorreducéo pré-transplante usando quimioterapia ou agente hipometilante é recomendada para
reduzir blastos na medula éssea para <5% dos pacientes com alta carga tumoral.[12] [15] [53]

Ivosidenibe pode ser usado para a citorredugao se ndo houver resposta a quimioterapia ou ao agente
hipometilante, e o paciente apresentar mutagées em IDH1.[15] A citorreduc&o pode reduzir o risco de
recidiva pos-transplante. No entanto, isso ainda nao foi confirmado por ensaios clinicos prospectivos.

Doenga de alto risco: ndo candidato a transplante

Pacientes de alto risco que ndo podem ser submetidos a TCT alogénico podem ser considerados

para um ensaio clinico ou tratamento inicial com agente hipometilante.[12] [15] [82] A azacitidina
melhora a sobrevida global em pacientes de alto risco, em comparagdo com cuidados de suporte e
quimioterapia.[83] Um beneficio de sobrevida com a decitabina ndo foi comprovado em ensaios clinicos
de fase 3, mas um estudo de registro realizado nos EUA sugeriu sobrevida similar a azacitidina.[84]

A decitabina/cedazuridina oral pode ser usada em vez da decitabina intravenosa, com base na
preferéncia do paciente e na conveniéncia. Em pacientes com doencga de alto risco, o tratamento com
agente hipometilante deve continuar até que o paciente deixe de apresentar resposta ou o tratamento se
torne intoleravel.
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Os pacientes que nao apresentam resposta ao tratamento inicial com um agente hipometilante podem
ser tratados com ivosidenibe se tiverem mutagées emIDH1, ou considerados para um ensaio clinico se
nao tiverem mutacdes em IDH1.[15]
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os

grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)
doenca de baixo risco: assintomatico
1a. observacgao
doenca de baixo risco: SMD-5q
(del(5q) + uma outra anormalidade
citogenética, exceto aquelas que
envolvem o cromossomo 7) com
anemia sintomatica
------ B com niveis de 1a. lenalidomida ou agente estimulador da
: eritropoetina <500 UI/L eritropoese (AEE)
associado a cuidados de suporte
2a. ensaio clinico ou agente hipometilante
associado a cuidados de suporte
3a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico
associado a cuidados de suporte
------ B com niveis de 1a. lenalidomida
: eritropoetina >500 UI/L
associado a cuidados de suporte
2a. ensaio clinico ou agente hipometilante
associado a cuidados de suporte
3a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico
: associado a cuidados de suporte
doenca de baixo risco: SMD-SF3B1
(sem del(5q) £ outras anormalidades
citogenéticas com sideroblastos
em anel 215% [ou 25% com mutacao
SF3B1]) com anemia sintomatica
------ B com niveis de 1a. luspatercept
eritropoetina <500 UI/L
associado a cuidados de suporte
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Aguda (Resumo)

2a. imetelstat; ou agente estimulador da
eritropoese (AEE) * fator estimulador de
colénias de granulocitos (G-CSF)

associado a cuidados de suporte
3a. ensaio clinico ou agente hipometilante
associado a cuidados de suporte

4a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

associado a cuidados de suporte

------ E com niveis de 1a. luspatercept ou imetelstat
: eritropoetina >500 UI/L

associado a cuidados de suporte

2a. lenalidomida
associado a cuidados de suporte

3a. ensaio clinico ou agente hipometilante
associado a cuidados de suporte

4a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

associado a cuidados de suporte

doenca de baixo risco: sem del(5q)
com sideroblastos em anel <15%
(ou <5% com mutacao SF3B1) com
anemia sintomatica

------ B com niveis de 1a. agente estimulador da eritropoese (AEE)
eritropoetina <500 UI/L isolado ou luspatercept

associado a cuidados de suporte

2a. agente estimulador da eritropoese
(AEE) % fator estimulador de col6nias de
granuldcitos (G-CSF) ou lenalidomida; ou
imetelstat; ou lenalidomida isolada

associado a cuidados de suporte
3a. ensaio clinico ou agente hipometilante
associado a cuidados de suporte

4a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico
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Aguda (Resumo)

associado a cuidados de suporte
------ = com niveis de 1a. globulina antitimocitica (GAT)
: eritropoetina >500 ciclosporina  eltrombopague
UI/L e probabilidade
de apresentar
resposta a terapia
imunossupressora
associado a cuidados de suporte
2a. ensaio clinico ou agente hipometilante ou
imetelstat ou lenalidomida
associado a cuidados de suporte
3a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico
associado a cuidados de suporte
------ B com niveis de 1a. ensaio clinico ou agente hipometilante ou
eritropoetina >500 Ul/ imetelstat ou lenalidomida
L e improbabilidade
de apresentar
resposta a terapia
imunossupressora
associado a cuidados de suporte
2a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico
associado a cuidados de suporte
doenca de baixo risco: com
trombocitopenia ou neutropenia
clinicamente relevante (sem anemia
sintomatica)
1a. ensaio clinico; ou agente hipometilante;
ou globulina antitimocitica (GAT) +
ciclosporina * eltrombopague; ou
eltrombopague isolado
associado a cuidados de suporte
2a. agente hipometilante ou ivosidenibe
ou romiplostim ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico
associado a cuidados de suporte

doenca de alto risco: candidato a
transplante
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Aguda (Resumo)

1a. transplante alogénico de células-tronco
(TCT)

associado a cuidados de suporte

doenca de alto risco: ndao candidato a
transplante

1a. ensaio clinico ou agente hipometilante
associado a cuidados de suporte
2a. ivosidenibe ou ensaio clinico

associado a cuidados de suporte
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

doenca de baixo risco: assintomatico

1a. observacgao

» O tratamento baseia-se na avaliacio de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doenga (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em
anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em
pacientes com anemia).[12] [15]

» Pacientes com doenca de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugéo para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencgas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfusao e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Os pacientes com doencga de baixo risco

que estiverem assintomaticos podem ser
monitorados sem tratamento até que ocorram,
ou provavelmente ocorram, sintomas,
complicagdes com citopenias ou progressao da
doenca.[16]

doenca de baixo risco: SMD-5q
(del(5q) £+ uma outra anormalidade
citogenética, exceto aquelas que
envolvem o cromossomo 7) com
anemia sintomatica

------ E com niveis de 1a. lenalidomida ou agente estimulador da
eritropoetina <500 UI/L eritropoese (AEE)

Opcoes primarias
» lenalidomida

ou

» alfaepoetina

ou
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» alfadarbepoetina

» O tratamento baseia-se na avaliagao de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doenga (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em
anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em
pacientes com anemia).[12] [15]

» Pacientes com doenga de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugao para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfuséo e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Lenalidomida (preferivel) ou AEE (por
exemplo, alfaepoetina, alfadarbepoetina) é
recomendado para o tratamento inicial da
anemia sintomatica em pacientes de baixo risco
com SMD-5q (ou seja, SMD com del(5q), com
ou sem uma outra anormalidade citogenética,
exceto aquelas que envolvem 0 cromossomo 7)
e niveis de eritropoetina <500 UI/L.[15]

» Pacientes que nao apresentam resposta (ou
seja, sem melhora na hemoglobina ou sem
reducao na necessidade de transfusao de
eritrocitos) a um AEE prescrito como primeira
linha podem ser considerados para a terapia
com lenalidomida, se a contagem absoluta de
neutréfilos for >500/microlitro e a contagem
plaquetaria for >50,000/microlitro.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintoméatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.
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» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sdo

2a.

associado a

necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ensaio clinico ou agente hipometilante

Opcoes primarias
» azacitidina

ou

» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina

» Um ensaio clinico ou tratamento com agente
hipometilante (azacitidina [preferivel]; decitabina;
ou decitabina/cedazuridina) é recomendado

se nao houver resposta ao tratamento inicial
com lenalidomida ou um AEE (ou seja, sem
melhora na hemoglobina ou sem redugéo da
necessidade de transfusao de eritrécitos) em
pacientes com SMD-5q que apresentam anemia
sintomatica e niveis de eritropoetina <500 UI/
L.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario) é
recomendada para anemia sintomética.[15] Os
pacientes devem receber em transfuséo o
namero minimo de unidades necessarias

para aliviar os sintomas de anemia ou para

que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusbes devem ser individualizadas porque

ojuaweles]
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pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

3a. ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» |lvosidenibe

» Os pacientes com SMD-5q e anemia
sintomética e niveis de eritropoetina <500
UI/L que ndo apresentam resposta (ou sdo
intolerantes) ao tratamento com agente
hipometilante podem ser tratados com
ivosidenibe se tiverem mutagcées em IDH1.[15]

» Os pacientes que ndo apresentam mutacoes
em IDH1 devem ser considerados para um
ensaio clinico (se disponivel e elegiveis) ou TCT
alogénico (para pacientes selecionados).[15]

» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relacao
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagdo para transplante o quanto antes
possivel apds o diagnéstico.[12] [15] [68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padréo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusao de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario) é
recomendada para anemia sintomatica.[15] Os
pacientes devem receber em transfusao o
namero minimo de unidades necessarias

para aliviar os sintomas de anemia ou para

gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.
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guda

E com niveis de
eritropoetina >500 UI/L

1a.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibidticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientagdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com
esquemas imunossupressores pos-transplante,
usados para controlar a doenca do enxerto
contra o hospedeiro.[15]

lenalidomida

Opcoes primarias
» lenalidomida

» O tratamento baseia-se na avaliagao de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doenca (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em
anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em
pacientes com anemia).[12] [15]

» Pacientes com doenca de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugao para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfuséo e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Lenalidomida é recomendada para o
tratamento inicial da anemia sintomatica em
pacientes de baixo risco com SMD-5q (ou seja,
SMD com del(5q), com ou sem uma outra
anormalidade citogenética, exceto aquelas
gue envolvem o cromossomo 7) e niveis de
eritropoetina >500 UI/L.[15]
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associado a

2a.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintoméatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientagdes locais.[15]

ensaio clinico ou agente hipometilante

Opcoes primarias
» azacitidina

ou

» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina

» Um ensaio clinico ou tratamento com agente
hipometilante (azacitidina [preferivel]; decitabina;
ou decitabina/cedazuridina) é recomendado

se nao houver resposta ao tratamento inicial
com lenalidomida (ou seja, sem melhora na
hemoglobina ou sem redugao da necessidade
de transfuséo de eritrécitos) em pacientes com
SMD-5q que apresentam anemia sintomatica e
niveis de eritropoetina >500 UI/L.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte
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Aguda

3a.

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario) é
recomendada para anemia sintomética.[15] Os
pacientes devem receber em transfuséo o
nimero minimo de unidades necessarias

para aliviar os sintomas de anemia ou para

gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas, e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar os pacientes na terapia (consulte as
diretrizes hospitalares locais).[15]

ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» lvosidenibe

» Os pacientes com SMD-5q e anemia
sintomatica e niveis de eritropoetina >500

UI/L que ndo apresentam resposta (ou sao
intolerantes) ao tratamento com agente
hipometilante podem ser tratados com
ivosidenibe se tiverem mutagdes em IDH1.[15]

» Os pacientes que nao apresentam mutacoes
em IDH1 devem ser considerados para um
ensaio clinico (se disponivel e elegiveis) ou TCT
alogénico (para pacientes selecionados).[15]

» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relagdo
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagdo para transplante o quanto antes
possivel apés o diagnéstico.[12] [15] [68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padréo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

ojuaweles]
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associado a

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintoméatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67]No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibidticos sdo recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com
esquemas imunossupressores pos-transplante,
usados para controlar a doenca do enxerto
contra o hospedeiro.

doenca de baixo risco: SMD-SF3B1
(sem del(5q) + outras anormalidades
citogenéticas com sideroblastos

em anel 215% [ou 25% com mutacéao
SF3B1]) com anemia sintomatica

------ B com niveis de 1a.
' eritropoetina <500 Ul/L

luspatercept

Opcoes primarias
» luspatercept

» O tratamento baseia-se na avaliagdo de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doenca (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em
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anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em

associado a

2a.

pacientes com anemia).[12] [15]

» Pacientes com doenca de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugéo para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencgas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfusao e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Luspatercept &€ recomendado para o
tratamento inicial da anemia sintomatica em
pacientes de baixo risco com SMD-SF3B1 (ou
seja, SMD sem del(5g) com ou sem outras
anormalidades citogenéticas, com sideroblastos
em anel 215% [ou 25% com mutacao SF3B1]) e
niveis de eritropoetina <500 UI/L.[15] [70]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 ndimero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibidticos sdo recomendados para infecgdes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

imetelstat; ou agente estimulador da
eritropoese (AEE) * fator estimulador de
colonias de granulocitos (G-CSF)

Opcoes primarias

ojuaweles]
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ou

» alfaepoetina

ou

» alfadarbepoetina

ou

» alfaepoetina
-e-
» filgrastim

ou

» alfadarbepoetina
-e-
» filgrastim

» Imetelstat ou um AEE (por exemplo,
alfaepoetina, alfadarbepoetina) é recomendado
se nao houver resposta ao tratamento inicial
com luspatercept (ou seja, sem melhora na
hemoglobina ou sem reducéo da necessidade
de transfusao de eritrécitos) em pacientes

com SMD-SF3B1 que apresentam anemia
sintomatica e niveis de eritropoetina <500 UI/
L.[15]

» G-CSF (por exemplo, filgrastim) pode ser
combinado com um AEE para tratar a anemia.
As evidéncias sugerem que G-CSF pode
melhorar a taxa de resposta eritroide dos
AEEs.[71] Um modelo de decisao validado

foi desenvolvido para predizer as respostas
eritroides a AEEs associados ao G-CSF com
base no nivel de eritropoetina e no nimero de
transfusdes de eritrécitos prévias.[72]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informagdes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfus&o de eritrécitos (com terapia
guelante de ferro suportada, caso necessario) é
recomendada para anemia sintomatica.[15] Os
pacientes devem receber em transfuséo o
ndmero minimo de unidades necessarias

para aliviar os sintomas de anemia ou para

gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

(e)
et
c
(<))
£
(1]
et
o
|—



https://bestpractice.bmj.com

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sdo

3a.

associado a

necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ensaio clinico ou agente hipometilante

Opcoes primarias
» azacitidina

Opcoes secundarias
» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina

» Os pacientes com SMD-SF3B1 e anemia
sintomética e niveis de eritropoetina <500 UI/

L que ndo apresentam resposta ao tratamento
com imetelstat ou AEEs (com ou sem G-CSF)
podem ser considerados para um ensaio clinico
(se disponivel e elegiveis) ou tratamento com
um agente hipometilante (azacitidina [preferivel];
decitabina; ou decitabina/cedazuridina).[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintoméatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

ojuaweles]
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» Antibiéticos sdo recomendados para infecgoes

4a.

associado a

bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» [vosidenibe

» Os pacientes com SMD-SF3B1 e anemia
sintoméatica e niveis de eritropoetina <500

UI/L que ndo apresentam resposta (ou sao
intolerantes) ao tratamento de terceira linha
com agente hipometilante podem ser tratados
com ivosidenibe se tiverem mutagbes em IDH1,
ou considerados para um ensaio clinico ou
TCT alogénico se nao tiverem mutagées em
IDH1.[15]

» Os pacientes que ndo apresentam resposta
a ivosidenibe podem ser considerados para um
ensaio clinico ou TCT alogénico.[15]

» O TCT alogénico € a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relagao
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagédo para transplante o quanto antes
possivel apds o diagnéstico.[12] [15] [68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nédo aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padrdo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario) é
recomendada para anemia sintomatica.[15] Os
pacientes devem receber em transfuséo o
namero minimo de unidades necessarias

para aliviar os sintomas de anemia ou para

gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.
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guda

E com niveis de
eritropoetina >500 UI/L

1a.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibidticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientagdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com
esquemas imunossupressores pos-transplante,
usados para controlar a doenca do enxerto
contra o hospedeiro.

luspatercept ou imetelstat

Opcoes primarias
» luspatercept

ou

» Imetelstat

» O tratamento baseia-se na avaliagdo de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doenca (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em
anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em
pacientes com anemia).[12] [15]

» Pacientes com doenca de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugéo para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencgas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfusao e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Luspatercept ou imetelstat é recomendado
para o tratamento inicial da anemia sintomatica
em pacientes de baixo risco com SMD-SF3B1
(ou seja, SMD sem del(5q) com ou sem outras
anormalidades citogenéticas, com sideroblastos

ojuaweles]
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associado a

em anel 215% [ou >5% com mutacao SF3B1]) e
niveis de eritropoetina >500 UI/L.[15] [70]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 ndimero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibidticos sdo recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

lenalidomida

Opcoes primarias
» lenalidomida

» Lenalidomida pode ser considerada se
nao houver resposta ao tratamento inicial
com luspatercept ou imetelstat (ou seja, sem
melhora na hemoglobina ou sem redugéo da
necessidade de transfuséo de eritrocitos) em
pacientes com SMD-SF3B1 que apresentam
anemia sintomatica e niveis de eritropoetina
>500 UI/L.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
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para aliviar os sintomas de anemia ou para

3a.

associado a

gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibidticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientagdes locais.[15]

ensaio clinico ou agente hipometilante
Opcoes primarias

» azacitidina
Opcoes secundarias

» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina

» Os pacientes com SMD-SF3B1 e anemia
sintomatica e niveis de eritropoetina >500 U/

L que ndo apresentam resposta ao tratamento
com lenalidomida devem ser considerados

para um ensaio clinico (se disponivel e
elegiveis) ou tratamento com um agente
hipometilante (azacitidina [preferivel]; decitabina;
ou decitabina/cedazuridina).[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 ndimero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

(e)
et
c
(<))
£
1)
et
o
|—

4a.

associado a

transfusbes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» |lvosidenibe

» Os pacientes com SMD-SF3B1 e anemia
sintomética e niveis de eritropoetina >500

UI/L que ndo apresentam resposta (ou sdo
intolerantes) ao tratamento de terceira linha
com agente hipometilante podem ser tratados
com ivosidenibe se tiverem mutacdes em IDH1,
ou considerados para um ensaio clinico ou
TCT alogénico se nédo tiverem mutac¢des em
IDH1.[15]

» Os pacientes que ndo apresentam resposta
a ivosidenibe podem ser considerados para um
ensaio clinico ou TCT alogénico.[15]

» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relacao
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagdo para transplante o quanto antes
possivel apds o diagnéstico.[12] [15] [68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padréo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 ndmero minimo de unidades necessarias
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para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao
transplante alogénico de células-tronco.[15]

» Antibiéticos sdo recomendados para infecgoes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

» Os pacientes que foram submetidos ao
transplante alogénico de células-tronco devem
receber profilaxia com antibiéticos em conjunto
com 0s esquemas imunossupressores pos-
transplante usados para tratar a doenga do
enxerto contra o hospedeiro.

doenca de baixo risco: sem del(5q)
com sideroblastos em anel <15%
(ou <5% com mutacao SF3B1) com
anemia sintomatica

------ H com niveis de 1a. agente estimulador da eritropoese (AEE)
: eritropoetina <500 UI/L isolado ou luspatercept

Opcoes primarias
» alfaepoetina

ou

» alfadarbepoetina

ou

» luspatercept

» O tratamento baseia-se na avaliagéo de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doenca (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em
anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em
pacientes com anemia).[12] [15]

ojuaweles]



https://bestpractice.bmj.com

» Pacientes com doenca de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugéo para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencgas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfusao e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Um AEE isolado (por exemplo, alfaepoetina,
alfadarbepoetina) ou luspatercept é
recomendado para o tratamento inicial da
anemia sintomética em pacientes de risco

mais baixo, sem del(5q), com ou sem outras
anormalidades citogenéticas e sideroblastos em
anel <15% (ou <5% com uma mutagéo SF3B1)
e niveis de eritropoetina <500 UI/L.[15] [73]

» Pacientes que ndo apresentam resposta (ou
seja, sem melhora na hemoglobina ou sem
reducdo na necessidade de transfuséo de
eritrocitos) a um AEE prescrito como primeira
linha podem ser considerados para a terapia
com luspatercept.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 ndimero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusées devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibidticos sdo recomendados para infecgdes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]
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(AEE) % fator estimulador de col6nias de
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Aguda
: granulécitos (G-CSF) ou lenalidomida; ou
imetelstat; ou lenalidomida isolada

Opcoes primarias
» alfaepoetina

ou

» alfadarbepoetina

ou

» alfaepoetina
-e-
» filgrastim

ou

» alfaepoetina
-e-
» lenalidomida

ou

» alfadarbepoetina
-e-
» filgrastim

ou

» alfadarbepoetina
-e-
» lenalidomida

ou

» |metelstat

ou

» |lenalidomida

» G-CSF (por exemplo, filgrastim) ou
lenalidomida pode ser combinado com um AEE
se nao houver resposta ao tratamento inicial
com AEE isolado ou luspatercept (ou seja,

sem melhora na hemoglobina ou sem redugao
da necessidade de transfuséo de eritrécitos)
em pacientes sem del(5q) e sideroblastos em
anel <15% (ou <5% com mutagdo SF3B1) que
apresentam anemia sintomatica e niveis de
eritropoetina <500 UI/L.[15]

ojuaweles]
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» Imetelstat ou lenalidomida isolada também
pode ser considerada se ndo houver resposta
ao tratamento inicial nesses pacientes.

» As evidéncias sugerem que G-CSF pode
melhorar a taxa de resposta eritroide dos
AEEs.[71] Um modelo de deciséo validado

foi desenvolvido para predizer respostas
eritroides a AEEs associados ao G-CSF com
base no nivel de eritropoetina e no nimero de
transfusdes de eritrécitos prévias.[72]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusao de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessérias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusoes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sdo recomendados para infecgoes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ensaio clinico ou agente hipometilante
Opcoes primarias

» azacitidina
Opcoes secundarias

» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina

» Os pacientes sem del(5q) e sideroblastos em
anel <15% (ou <5% com mutag¢do SF3B1), com
anemia sintomatica e niveis de eritropoetina
<500 UI/L que ndo apresentam resposta ao
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tratamento com um AEEs (com ou sem G-

associado a

4a.

CSF ou lenalidomida) ou imetelstat podem
ser considerados para um ensaio clinico (se
disponivel e elegiveis) ou tratamento com um
agente hipometilante (azacitidina [preferivell;
decitabina; ou decitabina/cedazuridina).[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 ndimero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusées devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibidticos sdo recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacoes locais.[15]

ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» [vosidenibe

» Os pacientes sem del(5q) e sideroblastos em
anel <15% (ou <5% com mutagdo SF3B1) com
anemia sintomatica e niveis de eritropoetina
<500 UI/L que n&o apresentam resposta (ou
sdo intolerantes) ao tratamento de terceira linha
com agente hipometilante podem ser tratados
com ivosidenibe se tiverem mutagdes em IDH1,
ou considerados para um ensaio clinico ou
TCT alogénico se nao tiverem mutagées em
IDH1.[15]

» Os pacientes que ndo apresentam resposta
a ivosidenibe podem ser considerados para um
ensaio clinico ou TCT alogénico.[15]

ojuaweles]
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» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relagao
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagdo para transplante o quanto antes
possivel apds o diagndstico.[12] [15] [68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padrdo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintoméatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibidticos sdo recomendados para infecgbdes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com

2 esquemas imunossupressores pos-transplante,
d:, usados para controlar a doenca do enxerto

£ : contra o hospedeiro.

-g ------ B com niveis de 1a. globulina antitimocitica (GAT)

= eritropoetina >500 ciclosporina t eltrombopague

UI/L e probabilidade



https://bestpractice.bmj.com

de apresentar Obcé imari
resposta a terapia pgoes primarias

imun ressora . - s !
unossup » imunoglobulina linfocitéria, globulina

antitimocitica (equina)
-e-
» prednisolona

ou

» imunoglobulina linfocitaria, globulina
antitimocitica (equina)

-e-

» prednisolona

-e-

» ciclosporina

ou

» imunoglobulina linfocitaria, globulina
antitimocitica (equina)

-e-

» prednisolona

-e-

» eltrombopague

ou

» imunoglobulina linfocitaria, globulina
antitimocitica (equina)

-e-

» prednisolona

-e-

» ciclosporina

-e-

» eltrombopague

» O tratamento baseia-se na avaliagao de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doencga (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em
anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em
pacientes com anemia).[12] [15]

» Pacientes com doenga de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugao para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doengas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfuséo e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

ojuaweles]
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associado a

» Pacientes de baixo risco sem del(5q), com
ou sem outras anormalidades citogenéticas

e sideroblastos em anel <15% (ou <5% com
uma mutacdo SF3B1) que apresentam anemia
sintomatica e niveis de eritropoetina >500 UI/L
devem ser avaliados em relacdo a adequacao
para terapia imunossupressora (Tl).

» Os pacientes com maior probabilidade

de apresentar resposta a Tl (por exemplo,
aqueles com medula 6ssea hipocelular)

podem ser tratados com Tl que compreende
globulina antitimocitica (GAT) com ou sem
ciclosporina.[15] [74] Eltrombopague pode ser
combinado com TI. Um corticosteroide (por
exemplo, prednisolona) deve ser administrado
em conjunto com a GAT para prevenir a doenca
do soro.

» A Tl pode ser eficaz em pacientes <60 anos
de idade, com <5% blastos na medula 6ssea,
ou naqueles que apresentam as seguintes
caracteristicas: positividade para HLA-DR15;
clone de hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN); ou clone de células T com mutagao
em STAT-3. No entanto, as evidéncias sao
mistas.[74] [75] [76] [77] [78]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintomética.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientagdes locais.[15]
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2a.

associado a

ensaio clinico ou agente hipometilante ou
imetelstat ou lenalidomida

Opcoes primarias
» azacitidina

ou

» Imetelstat
Opcoes secundarias
» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina
Opcoes terciarias
» |enalidomida

» Um ensaio clinico (se disponivel) ou
tratamento com agente hipometilante
(azacitidina [preferivel]; decitabina; ou
decitabina/cedazuridina) ou imetelstat é
recomendado se ndo houver resposta ao
tratamento inicial com Tl (ou seja, sem
melhora na hemoglobina ou sem redugédo da
necessidade de transfusao de eritrécitos) em
pacientes sem del(5q) e sideroblastos em anel
<15% (ou <5% com mutacdo SF3B1) que
apresentam anemia sintomatica e niveis de
eritropoetina >500 UI/L.[15]

» Lenalidomida também pode ser considerada
se a contagem absoluta de neutréfilos for >500/
microlitro e a contagem plaquetaria for >50,000/
microlitro.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informagoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintoméatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao
0 numero minimo de unidades necessérias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

ojuaweles]
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» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sdo

3a.

associado a

necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusGes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» |lvosidenibe

» Os pacientes sem del(5q) e sideroblastos em
anel <15% (ou <5% com mutagédo SF3B1) e
anemia sintoméatica e niveis de eritropoetina
>500 UI/L que n&o apresentam resposta (ou
sdo intolerantes) ao tratamento com agente
hipometilante, imetelstat ou lenalidomida
podem ser tratados com ivosidenibe se tiverem
mutacdes em IDH1.[15]

» Os pacientes que ndo apresentam mutacoes
em IDH1 devem ser considerados para um
ensaio clinico (se disponivel e elegiveis) ou TCT
alogénico (para pacientes selecionados).[15]

» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relacao
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagdo para transplante o quanto antes
possivel apds o diagnéstico.[12] [15][68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padréo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
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guda

E com niveis de
eritropoetina >500 Ul/
L e improbabilidade
de apresentar
resposta a terapia
imunossupressora

1a.

é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao
0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibiéticos sdo recomendados para infecgoes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com
esquemas imunossupressores pos-transplante,
usados para controlar a doenga do enxerto
contra o hospedeiro.

ensaio clinico ou agente hipometilante ou
imetelstat ou lenalidomida

Opcoes primarias
» azacitidina

ou

» Imetelstat
Opcoes secundarias
» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina
Opcoes terciarias
» |enalidomida

» O tratamento baseia-se na avaliagao de
risco (por exemplo, usando o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R]),
tipo/caracteristicas da doenca (por exemplo,
anormalidades citogenéticas, sideroblastos em

ojuaweles]
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Aguda

§ anel), sintomas e niveis de eritropoetina (em

: pacientes com anemia).[12] [15]
» Pacientes com doenca de baixo risco
(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediario, de acordo com o IPSS-R) tém
um risco relativamente baixo de evolugéo para
leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencgas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfusao e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Pacientes de baixo risco sem del(5q), com
ou sem outras anormalidades citogenéticas

e sideroblastos em anel <15% (ou <5% com
uma mutacado SF3B1) que apresentam anemia
sintomatica e niveis de eritropoetina >500 UI/L
devem ser avaliados em relacdo a adequacao
para terapia imunossupressora (Tl).

» Os pacientes com improbabilidade de
apresentar resposta a Tl (por exemplo, aqueles
sem medula éssea hipocelular) podem ser
considerados para um ensaio clinico (se
disponivel e elegiveis) ou tratamento inicial com
um agente hipometilante (azacitidina [preferivel];
decitabina; ou decitabina/cedazuridina) ou
imetelstat.[15] [74]

» Lenalidomida também pode ser considerada
se a contagem absoluta de neutréfilos for >500/
microlitro e a contagem plaquetaria for >50,000/
microlitro.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintoméatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao
0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusbes devem ser individualizadas porque
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2a.

associado a

pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Antibiéticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ivosidenibe ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» |lvosidenibe

» Os pacientes sem del(5q) e sideroblastos em
anel <15% (ou <5% com mutagédo SF3B1) e
anemia sintoméatica e niveis de eritropoetina
>500 UI/L que n&o apresentam resposta (ou
sdo intolerantes) ao tratamento inicial com
agente hipometilante, imetelstat ou lenalidomida
podem ser tratados com ivosidenibe se tiverem
mutacdes em IDH1.

» Os pacientes que ndo apresentam mutacoes
em IDH1 devem ser considerados para um
ensaio clinico (se disponivel e elegiveis) ou TCT
alogénico (para pacientes selecionados).[15]

» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relacao
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagdo para transplante o quanto antes
possivel apds o diagnéstico.[12] [15][68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padréo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A transfusao de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
€ recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para

ojuaweles]
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gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibidticos sdo recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com
esguemas imunossupressores pos-transplante,
usados para controlar a doenga do enxerto
contra o hospedeiro.

doenca de baixo risco: com
trombocitopenia ou neutropenia
clinicamente relevante (sem anemia
sintomatica)

1a.

ensaio clinico; ou agente hipometilante;
ou globulina antitimocitica (GAT) +
ciclosporina * eltrombopague; ou
eltrombopague isolado

Opcoes primarias
» azacitidina

ou

» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina

ou

» imunoglobulina linfocitaria, globulina
antitimocitica (equina)

-e-

» prednisolona

-e-

» ciclosporina

ou
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» imunoglobulina linfocitéria, globulina
antitimocitica (equina)

-e-

» prednisolona

-e-

» ciclosporina

-e-

» eltrombopague

ou

» eltrombopague

» Pacientes com doenga de baixo risco

(por exemplo, risco muito baixo, baixo ou
intermediério, de acordo com o International
Prognostic Scoring System revisado [IPSS-R])
tém um risco relativamente baixo de evolugéo
para leucemia mieloide aguda (LMA) e morte.

» O tratamento para doencas de baixo risco
concentra-se em melhorar a qualidade de
vida, reduzindo os sintomas, diminuindo a
necessidade de transfuséo e prevenindo
complicagbes associadas as citopenias.

» Um ensaio clinico ou um agente hipometilante
(azacitidina [preferivel]; decitabina; ou
decitabina/cedazuridina) é recomendado para o
tratamento inicial de pacientes com doenca de
baixo risco que apresentam trombocitopenia ou
neutropenia clinicamente relevante (sem anemia
sintomatica).[15]

» Os pacientes com maior probabilidade de
apresentar resposta a terapia imunossupressora
(TI; por exemplo, aqueles com medula 6ssea
hipocelular) podem ser considerados para

o tratamento inicial com GAT associada a
ciclosporina (com ou sem eltrombopague).[15]
[74]

» A Tl pode ser eficaz em pacientes <60 anos
de idade, com <5% blastos na medula 6ssea,
ou naqueles que apresentam as seguintes
caracteristicas: positividade para HLA-DR15;
clone de hemoglobinuria paroxistica noturna
(HPN); ou clone de células T com mutagao
em STAT-3. No entanto, as evidéncias sao
mistas.[74] [75] [76] [77] [78]

» Eltrombopague isolado pode ser considerado
para o tratamento de trombocitopenia grave ou
que causa risco de vida em pacientes de baixo
risco.[15]

ojuaweles]
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associado a

2a.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informagdes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Transfusdes de plaquetas sao

recomendadas para sangramento
trombocitopénico.[15] Transfusbes de plaquetas
ndo devem ser usadas rotineiramente em
pacientes com trombocitopenia na auséncia

de sangramento, a menos que a contagem
plaquetaria seja <10,000/microlitro.[15]

» Antibiéticos sdo recomendados para infecgoes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

agente hipometilante ou ivosidenibe
ou romiplostim ou ensaio clinico ou
transplante de células-tronco (TCT)
alogénico

Opcoes primarias
» azacitidina

ou

» decitabina

ou

» decitabina/cedazuridina

ou

» |lvosidenibe
Opcoes secundarias
» romiplostim

» Um agente hipometilante (caso ndo tenha sido
usado previamente) ou ivosidenibe (caso os
pacientes tenham mutacdes em IDH1) pode ser
considerado se houver evolu¢do da doenga ou
auséncia de resposta ao tratamento inicial para
trombocitopenia ou neutropenia clinicamente
relevante em pacientes de baixo risco.[15]

» Romiplostim pode ser considerado para
o0 tratamento de trombocitopenia grave ou
refrataria.[15] [79]
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associado a

» Os pacientes que ndo apresentam mutacoes
em IDH1 devem ser considerados para um
ensaio clinico (se disponivel e elegiveis) ou TCT
alogénico (para pacientes selecionados).[15]

» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Os pacientes devem ser avaliados em relagao
a possibilidade de um TACT e encaminhados
para a avaliagédo para transplante o quanto antes
possivel apés o diagnéstico.[12] [15][68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padrdo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Transfusdes de plaquetas sdo recomendadas
para sangramento trombocitopénico.[15]
Transfusdes de plaquetas ndo devem ser
usadas rotineiramente em pacientes com
trombocitopenia na auséncia de sangramento,
a menos que a contagem plaquetaria seja
<10,000/microlitro.[15]

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibidticos sdo recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com
esquemas imunossupressores pos-transplante,
usados para controlar a doenca do enxerto
contra o hospedeiro.

doenca de alto risco: candidato a
transplante

1a.

transplante alogénico de células-tronco
(TCT)

ojuaweles]
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» Pacientes com doenca de alto risco (por
exemplo, risco intermediario, alto ou muito

alto, de acordo com o International Prognostic
Scoring System revisado [IPSS-R]) tém
prognostico desfavoravel (aumento relativo do
risco de evolugéo para leucemia mieloide aguda
[LMA] ou morte).[12] [15]

» O tratamento para os pacientes de alto

risco se concentra em protelar a evolugdo e
prolongar a sobrevida, reduzindo os sintomas e
complicagdes e melhorando a qualidade de vida.

» Os pacientes de alto risco devem ser
encaminhados imediatamente para uma
avaliagcao para TCT alogénico.[12] [80] [81]

Os pacientes devem ser incentivados a se
inscreverem em um ensaio clinico (se disponivel
e elegiveis), principalmente se apresentarem
marcadores de progndstico desfavoravel (por
exemplo, mutagdées em TP53).

» Os pacientes de alto risco podem ser
submetidos imediatamente ao TCT alogénico,
se adequado (por exemplo, com base na
idade, capacidade funcional, comorbidades,
preferéncias do paciente e disponibilidade de
doador).[12] [15]

» A citorreducéo pré-transplante usando
quimioterapia ou agente hipometilante
(azacitidina, decitabina, decitabina/cedazuridina)
€ recomendada para reduzir blastos na medula
0ssea para <5% dos pacientes com alta carga
tumoral.[12] [15] [53]

» lvosidenibe pode ser usado para a
citorreducéo se nao houver resposta a
quimioterapia ou ao agente hipometilante, e o
paciente apresentar mutacdes em IDH1.[15] A
citorredugéo pode reduzir o risco de recidiva
pés-transplante. No entanto, isso ainda nao foi
confirmado por ensaios clinicos prospectivos.

» O TCT alogénico é a Unica terapia
potencialmente curativa para a SMD.[68]

» Um doador irmao compativel, um doador
nao aparentado, um doador haploidéntico ou
um doador de sangue de cordao umbilical
pode ser usado para o TCT alogénico.[68]
Esquemas padréo ou esquemas de
condicionamento de intensidade reduzida
podem ser considerados.[68]

associado a cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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» Todos os pacientes sintomaticos devem
receber cuidados de suporte conforme a
necessidade.

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao

0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrocitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Transfusdes de plaquetas sdo recomendadas
para sangramento trombocitopénico.[15]
Transfusdes de plaquetas ndo devem ser
usadas rotineiramente em pacientes com
trombocitopenia na auséncia de sangramento,
a menos gque a contagem plaquetaria seja
<10,000/microlitro.[15]

» Todos os hemoderivados de transfusdo devem
ser irradiados antes de serem usados em
pacientes que sao potenciais candidatos ao TCT
alogénico.[15]

» Antibidticos sao recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacgdes locais.[15]

» Pacientes submetidos a TCT alogénico devem
receber profilaxia antibiética juntamente com
esquemas imunossupressores pos-transplante,
usados para controlar a doenca do enxerto
contra o hospedeiro.

doenca de alto risco: ndao candidato a
transplante

1a.

ensaio clinico ou agente hipometilante
Opcoes primarias

» azacitidina
Opcoes secundarias

» decitabina

ou
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associado a

» decitabina/cedazuridina

» Pacientes com doencga de alto risco (por
exemplo, risco intermediario, alto ou muito

alto, de acordo com o International Prognostic
Scoring System revisado [IPSS-R]) tém
prognoéstico desfavoravel (aumento relativo do
risco de evolugéo para leucemia mieloide aguda
[LMA] ou morte).[12] [15]

» O tratamento para os pacientes de alto

risco se concentra em protelar a evolugéo e
prolongar a sobrevida, reduzindo os sintomas e
complicagdes e melhorando a qualidade de vida.

» Os pacientes de alto risco devem ser
encaminhados imediatamente para uma
avaliacao para transplante de células-

tronco TCT alogénico.[12] [80] [81] Os
pacientes também devem ser incentivados a se
inscreverem em um ensaio clinico (se disponivel
e elegiveis), principalmente se apresentarem
marcadores de prognéstico desfavoravel (por
exemplo, mutagdes em TP53).

» Pacientes de alto risco que ndo podem
ser submetidos a TCT alogénico podem
ser considerados para um ensaio clinico ou
tratamento inicial com agente hipometilante
(azacitidina [preferivel]; decitabina; ou
decitabina/cedazuridina).[12] [15] [82]

» A azacitidina melhora a sobrevida global em
pacientes de alto risco, em comparagao com
cuidados de suporte e quimioterapia.[83] Nao
foi comprovado um beneficio de sobrevida com
a decitabina em ensaios clinicos de fase 3,
mas um estudo de registros realizado nos EUA
sugeriu sobrevida similar a azacitidina.[84]

» Em pacientes com doenca de alto risco, o
tratamento com agente hipometilante deve
continuar até que o paciente deixe de apresentar
resposta ou o tratamento se torne intoleravel.

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoées
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os pacientes sintomaticos devem
receber cuidados de suporte conforme a
necessidade.

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario)
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2a.

associado a

é recomendada para anemia sintomatica.[15]
Os pacientes devem receber em transfusao
0 numero minimo de unidades necessarias
para aliviar os sintomas de anemia ou para
gue o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Transfusdes de plaquetas sao recomendadas
para sangramento trombocitopénico.[15]
Transfusdes de plaquetas ndo devem ser
usadas rotineiramente em pacientes com
trombocitopenia na auséncia de sangramento,
a menos que a contagem plaquetaria seja
<10,000/microlitro.[15]

» Antibiéticos sdo recomendados para infecgoes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]

ivosidenibe ou ensaio clinico

Opcoes primarias
» [vosidenibe

» Os pacientes comdoenca de alto risco que nao
apresentam resposta ao tratamento inicial com
um agente hipometilante podem ser tratados
com ivosidenibe se tiverem mutagées emIDH1,
ou considerados para um ensaio clinico se nao
tiverem mutagdes em IDH1.[15]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos os pacientes sintomaticos devem
receber cuidados de suporte conforme a
necessidade.

» A transfusdo de eritrécitos (com terapia
quelante de ferro suportada, caso necessario) é
recomendada para anemia sintomatica.[15] Os
pacientes devem receber em transfuséo o
namero minimo de unidades necessarias

para aliviar os sintomas de anemia ou para
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que o paciente volte a apresentar um nivel de
hemoglobina seguro.

» Geralmente, as transfusdes de eritrécitos sao
necessarias se a hemoglobina estiver abaixo
de 7 g/dL ou 8 g/dL.[12] [67] No entanto, as
transfusdes devem ser individualizadas porque
pode ocorrer anemia sintomatica com niveis
mais altos de hemoglobina.

» Transfusdes de plaquetas sao

recomendadas para sangramento
trombocitopénico.[15] TransfusGes de plaquetas
ndo devem ser usadas rotineiramente em
pacientes com trombocitopenia na auséncia

de sangramento, a menos que a contagem
plaquetaria seja <10,000/microlitro.[15]

» Antibidticos sdo recomendados para infecgbes
bacterianas e a profilaxia pode ser considerada
ao iniciar o tratamento dos pacientes; consulte
as orientacdes locais.[15]
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Novidades

Venetoclax

Estudos iniciais do venetoclax (um inibidor da proteina do linfoma de células B-2 [BCL-2]) combinado

com azacitidina em pacientes com SMD de alto risco néo tratada ou recidivante/refrataria demonstraram
resultados promissores.[85] [86] A Food and Drug Administration (FDA) dos EUA concedeu designacao de
medicamento 6rfao e terapia inovadora para o venetoclax combinado com azacitidina para o tratamento de
pacientes com SMD de alto risco nao tratada previamente.

Enasidenibe

Enasidenibe, um inibidor de isocitrato desidrogenase 2 (IDH2), esta sendo investigado em pacientes com
SMD com mutagdes em IDH. Um estudo de fase 2 estd em andamento.[87]

Eltanexor

O eltanexor (um inibidor seletivo oral de exportacao nuclear de segunda geracao) demonstrou ser promissor
em um estudo aberto de fase 1/2 realizado com pacientes com SMD de alto risco refratarios a agentes
hipometilantes.[88] A FDA concedeu a designagao de medicamento 6rfao e de tramitacéo rapida para

o eltanexor como monoterapia para o tratamento de pacientes com SMD refrataria ou recidivante de

risco intermedidrio, alto ou muito alto. A European Medicines Agency (EMA) conferiu a designacao de
medicamento 6rfao para eltanexor no tratamento da SMD.

Tamibaroteno

O tamibaroteno (um agonista do receptor de acido retinoico alfa [RARA] oral seletivo) recebeu a designagao
de medicamento 6rfao e tramitagédo rapida pela FDA para o tratamento da SMD de alto risco. A EMA
também concedeu a designacao de medicamento érfao para o tamibaroteno para tratamento da SMD. O
tamibaroteno esta sendo avaliado atualmente em um ensaio clinico de fase 3 realizado com pacientes com
SMD de alto risco positiva para RARA, recém-diagnosticada (combinado com azacitidina).[89] [90]

Magrolimabe

O magrolimabe (um anticorpo monoclonal anti-CD47) recebeu a designagdo de medicamento 6rféo e
terapia inovadora pela FDA para o tratamento de SMD recém-diagnosticada. A EMA também concedeu a
designacao de medicamento 6rfao para o magrolimabe para o tratamento da SMD. A andlise interina de um
ensaio clinico randomizado de fase 3 de magrolimabe associado a azacitidina versus azacitidina associada
a placebo na SMD de alto risco n&o tratada demonstrou futilidade e aumento do risco de morte.[91] [92] O
ensaio clinico foi descontinuado, e a FDA suspendeu todos os estudos de leucemia mieloide aguda e SMD
com magrolimabe.

Discussoes com os pacientes

Os pacientes devem ser alertados de que uma febre >38.3 °C (101 °F) requer avaliacdo urgente em um
pronto-socorro ou pronto atendimento, se o prestador de assisténcia usual ndo estiver disponivel. Isso
vale até mesmo na auséncia de neutropenia significativa, ja que os neutrofilos podem estar disfuncionais.
Devem-se recomendar precaug¢des quanto a sangramento se a contagem plaquetaria estiver baixa.

Vacinagao
Os pacientes com SMD tém risco elevado de infecgdes.[57] [97] As vacinas de agentes nao vivos sao

recomendadas, de acordo com a idade, as comorbidades e as diretrizes locais, especialmente contra
gripe (influenza) e Streptococcus pneumoniae.[98] [99]
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Monitoramento

Monitoramento

Um hemograma completo deve ser verificado rotineiramente para monitorar os niveis de eritrécitos,
leucocitos e plaquetas. O intervalo entre os exames varia com base nos sintomas do paciente.

Os pacientes que precisam de transfusao regularmente devem ser avaliados para terapia quelante de
ferro. A terapia quelante de ferro pode melhorar a sobrevida livre de eventos, e deve ser considerada
para os pacientes com prognaostico favoravel com:[12] [15][16] [96]
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* alta carga de transfusao (por exemplo, 15 ou mais transfusées de eritrécitos)
* niveis de ferritina sérica que excedam 1000 microgramas/L em medigbes repetidas.
Os candidatos a transplante alogénico de células-tronco devem receber terapia de quelagéo precoce.[16]
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Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

sobrecarga de ferro longo prazo Médias

Anormalidades do figado e de outros 6rgaos podem resultar de uma hemocromatose secundaria a
transfus6es multiplas.[95] Isso pode se desenvolver ao longo de um longo tempo, dependendo da
frequéncia de transfusdes sanguineas, mas pode ser evitado pelo uso da terapia quelante de ferro.

Os pacientes que precisam de transfusao regularmente devem ser avaliados para terapia quelante de
ferro. A terapia quelante de ferro pode melhorar a sobrevida livre de eventos e deve ser considerada para
pacientes com prognéstico favoravel com alta carga de transfusao (por exemplo, 15 ou mais transfusdes
de eritrocitos); niveis de ferritina sérica que excedem 1000 microgramas/L em medigdes repetidas.[12]
[15] [16] [96] Os candidatos a transplante alogénico de células-tronco devem receber terapia de quelacao
precoce.[16]

infecgcao variavel alta

A neutropenia e a disfungéo dos neutrofilos predispdem a infecgbes recorrentes. As infecgdes bacterianas
sdo a principal causa de 6bito em pacientes com SMD.[5] O tratamento é feito com antibiéticos de amplo
espectro quando os pacientes estéo febris.

O suporte com fator de crescimento com o fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF;
por exemplo, filgrastim) pode melhorar a contagem de neutréfilos, mas ndo melhora a sobrevida em
longo prazo. Um G-CSF pode ser considerado nos pacientes com infeccoes recorrentes, mas nao é
rotineiramente recomendado (inclusive para a profilaxia de infeccbes).[15]

sangramento variavel Médias

Complicagdes por sangramento sdo possiveis devido a trombocitopenia e aos defeitos funcionais das
plaquetas. A transfusédo de plaquetas pode ser considerada se houver sangramento, ou se a contagem
plaquetaria estiver abaixo de 10x10%L, ou antes de procedimentos programados (por exemplo, se a
contagem plaquetaria estiver abaixo de 50x109%L antes de uma cirurgia de grande porte).[94]

evolucao para leucemia mieloide aguda (LMA) variavel Médias

Quando os pacientes desenvolvem blastos indiferenciados >20% na medula 6ssea, considera-se que
progrediram para LMA.[65] A LMA decorrente de SMD geralmente é refrataria a terapia padrao para SMD.
Os pacientes com LMA secundaria tratados com esquemas de quimioterapia usados para LMA "de novo"
podem alcancar remissdo, mas geralmente apresentam recidivas rapidamente; o transplante alogénico de
células-tronco é recomendado para os pacientes elegiveis.

O ambiente de ensaio clinico é apropriado se um paciente com LMA secundaria deseja tratamento e
consegue tolerar a terapia.

Progndéstico

Pacientes com menos de 60 anos possuem uma taxa de sobrevida melhor que pacientes mais idosos.
Os critérios especificos de prognéstico foram definidos pelo grupo de trabalho do International Prognostic
Scoring System (IPSS) em 1997 ap6s uma analise multivariada de 816 pacientes com sindrome
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mielodisplasica (SMD) de novo que foram tratados basicamente com cuidados de suporte.[66] O IPSS

usa trés fatores (nimero de citopenias [1, 2 ou 3], porcentagem de blastos na medula [<5, 5% a 10%,

11% a 20%, ou 21% a 30%] e anormalidades citogenéticas [caribtipo de baixo risco, risco intermediario

ou alto risco]) para classificar os pacientes em quatro grupos de risco geral de progressao para leucemia
mielogénica aguda (LMA) ou morte: doenga de risco baixo, risco intermediério-1 (INT-1), INT-2 e alto. Para
os pacientes mais velhos, a sobrevida mediana geral por grupo de risco varia de menos de 6 meses para
pacientes de alto risco até 5.7 anos para pacientes de baixo risco.[66] SMD secundaria tem um progndstico
mais desfavoravel.[3] Dele¢dao cromossémica 5931 (del(5q)), monossomia do cromossomo 7 e 11923 e
mutagdes TP53 tém um progndstico desfavoravel.[93]

Uma das principais desvantagens do IPSS de 1997 ¢ a inclus&o de pacientes com 21% a 30% de blastos na
medula éssea, um grupo que é classificado como tendo LMA na classificagdo da OMS.[65] Outra limitacédo €
que o numero de subgrupos citogenéticos na categoria de cariétipo de risco intermediario é grande e o real
significado para o prognostico destes é diverso. No entanto, o IPSS serve como um guia util ao se discutir o
prognéstico com pacientes e familiares.

Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R)[63]

O IPSS-R foi desenvolvido para abordar algumas desvantagens do IPSS. O escore IPSS-R inclui cinco
variaveis:

* Porcentagem de blastos na medula 6ssea:

* <2 (0 ponto)
* >2 a<5 (1 ponto)
* 5-10 (2 pontos)
* >10 (3 pontos).
* Caridtipo:

* Muito bom (0 pontos): delegéo Y ou del(11q)

* Baixo (1 ponto): cariétipo normal, del (5q), del(12p), del (20q), uma anormalidade dupla,
incluindo del(5q)

* Intermediario (2 pontos): delecdo 7q, +8, +19, i(17q), € quaisquer outros clones independentes
Unicos ou duplos

* Baixo (3 pontos): delecao 7, inv(3)/t(3qg)/del(3q), anormalidades duplas, incluindo -7/del(7q), ou
trés anormalidades

* Muito baixo (4 pontos): cari6tipo complexo (=3 anormalidades).

* Nivel de hemoglobina:

* 210 g/dL (0 ponto)
* 8a<10g/dL (1 ponto)
* <8 g/dL (1.5 ponto).

* Contagem plaquetaria:

* >100,000/microlitro (0 pontos)
* 50,000 a 100,000/microlitro (0.5 ponto)
* <50,000/microlitro (1 ponto).

* Contagem absoluta de neutrofilos:

* >800/microlitro (0 ponto)
* <800/microlitro (0.5 ponto).
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O escore IPSS-R é calculado pela adicao de cada um desses cinco valores, sendo dividido em cinco grupos
com base no risco de desenvolvimento de LMA e na sobrevida global. O IPSS-R foi validado pela primeira
vez em um conjunto de 7012 pacientes com SMD primaria. Os cinco grupos de risco sio:

* Risco muito baixo: <1.5
* Baixo risco: >1.5a 3.0
* Médio risco: >3.0 a 4.5
* Alto risco: >4.5a 6.0
* Risco muito alto: >6.
A sobrevida mediana (sem tratamento) para os grupos de risco do IPSS-R é:

* Risco muito baixo: 8.8 anos
* Baixo risco: 5.3 anos
* Risco intermediario: 3 anos
* Alto risco: 1.6 ano
* Risco muito alto: 0.8 ano.
O tempo para a evolugéo para 25% de LMA para os grupos de risco do IPSS-R é:

* Risco muito baixo: ndo alcancado
* Baixo risco: 10.8 anos
* Risco intermediario: 3.2 anos
* Alto risco: 1.4 ano
* Risco muito alto: 0.7 ano.
Molecular International Prognostic Scoring System (IPSS-M)[62]

O IPSS-M é uma verséo refinada do IPSS e do IPSS-R que combina mutacdes somaticas (de 31 genes)
com parametros hematoldgicos e citogenéticos para a estratificagao de risco dos pacientes com SMD. O
IPSS-M classifica os pacientes com SMD nos seguintes seis grupos de risco, com base em um escore de
risco derivado de fatores clinicos (porcentagem de blastos na medula 6ssea, contagem plaquetaria, nivel de
hemoglobina), citogenéticos e genéticos progndsticos (calculados com o uso de uma ferramenta baseada
na internet: [IPSS-M risk calculator] (https://mds-risk-model.com) ):

* Risco muito baixo (escore de risco: <-1.5)
* Risco baixo (escore de risco: >-1.5 a -0.5)
* Risco moderadamente baixo (escore de risco: >-0.5 a 0)
* Risco moderadamente alto (escore de risco: >0 a 0.5)
* Alto risco (escore de risco: >0.5 a 1.5)
* Risco muito alto (escore de risco: >1.5).
A sobrevida global mediana para os grupos de risco do IPSS-M é:

* Risco muito baixo: 10.6 anos
* Baixo risco: 6.0 anos
* Risco moderadamente baixo: 4.6 anos
* Risco moderadamente alto: 2.8 anos
* Alto risco: 1.7 ano
* Risco muito alto: 1.0 ano.
O risco de transformagéo para LMA em 1, 2 e 4 anos para os fatores de risco do IPSS-M é:

* Risco muito baixo: 0%, 1.2% e 2.8%, respectivamente
* Baixo risco: 1.7%, 3.4% e 5.1%, respectivamente
* Risco moderadamente baixo: 4.9%, 8.8% e 11.4%, respectivamente
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* Risco moderadamente alto: 9.5%, 14% e 18.9%, respectivamente
* Alto risco: 14.3%, 21.2% e 29.2%, respectivamente
* Risco muito alto: 28.2%, 38.6% e 42.8%, respectivamente.
O risco de morte sem LMA em 1, 2 e 4 anos para os grupos de risco do IPSS-M é:

* Risco muito baixo: 2.2%, 7% e 15.9%, respectivamente

* Baixo risco: 8.5%, 16.2% e 29.5%, respectivamente

* Risco moderadamente baixo: 12%, 19.8% e 33.6%, respectivamente
* Risco moderadamente alto: 18%, 31.1% e 51.1%, respectivamente

* Alto risco: 19.3%, 39.8% e 54.2%, respectivamente

* Risco muito alto: 30.6%, 45.6% e 51.3%, respectivamente.
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Diretrizes diagndsticas

Reino Unido

British Society for Haematology guidelines for the diagnosis and evaluation
of prognosis of adult myelodysplastic syndromes (https://b-s-h.org.uk/
guidelines/?category=Haemato-oncology&fromdate=&todate=)

Publicado por: British Society for Haematology Ultima publicacéo: 2021

Good practice papers: the use of genetic tests to diagnose and manage
patients with myeloproliferative and myeloproliferative/myelodysplastic
neoplasms, and related disorders (https://b-s-h.org.uk/guidelines/?position-
paper=false&gpp=true&addenda=false&audio=false&search=#guideline-
filters__select__status)

Publicado por: British Society for Haematology Ultima publicacéo: 2021

Guidelines for the diagnosis and treatment of myelodysplastic syndrome and
chronic myelomonocytic leukemia (10th update) (https:/nmds.org/index.php/
guidelines)

Publicado por: Nordic MDS Group Ultima publicagao: 2021

Myelodysplastic syndromes (https:/www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-
topic/haematological-malignancies?page=2)

Publicado por: European Society for Medical Oncology Ultima publicacéao: 2020

América do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: myelodysplastic syndromes
(https://www.nccn.org/guidelines/category_1)

Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Ultima publicagéo: 2024

Guidelines for treating iron overload in myelodysplastic syndromes: a Taiwan
consensus statement (https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24924953)

Publicado por: Hematology Society of Taiwan Ultima publicacéo: 2014
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Recursos online

1. IPSS-M risk calculator (https://mds-risk-model.com) (external link)

2. MDS Foundation: Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) for myelodysplastic
syndromes risk assessment calculator (https://www.mds-foundation.org/ipss-r-calculator) (external
link)
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Imagens

Figura 1: Esfregaco que mostra neutrdfilos normais (direita) e neutrdfilos displasicos com citoplasma
agranular e ndcleo hipolobulado
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Figura 2: Grandes megacariocitos mononucleares na medula éssea de paciente com SMD-del(5q)
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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