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Sindromes Mielodisplasicas- Propostas para diagndstico e tratamento
Dra Elvira D. Rodrigues Pereira
» Conceito

As Sindromes mielodisplasica constituem um grupo heterogéneo de
neoplasias clonais de célula precursora hemopoética, caracterizadas por
achados displasticos com variavel grau de faléncia medular e de
proliferacdo de células blasticas. Apresenta como caracteristicas
marcantes: hipercelularidade medular, citopenias, faixa etéria elevada.

» Diagndstico

Em alguns casos de duvida diagnéstica, utilizar critérios minimos de acordo
com o estabelecido no consenso de SMD de Viena, publicado em 2007
(Anexo ). Utilizar critérios para definicdo de citopenia idiopatica de
significado indeterminado (ICUS- Anexo Il). Excluir sempre: uso recente de
QT, antibidticos, etanol, benzeno, G-CSF.

Exames necessarios para diagndstico inicial:

Hemograma

Mielograma com Perls

Biopsia de medula 6ssea unilateral

Citogenética de medula 6ssea

Dosagem de B12 e folato, perfil de ferro, sorologia HIV, hepatite B e
C, CMV, U/Cr, FAN, TSH, enzimas hepaticas,

Exames necessarios em casos duvidosos:

Imunofenotipagem da MO

Imunohistoquimica da MO

CD55/CD59*

FISH (5931, CEP7, CEP8, 20q, CEPY, p53)

Rearranjo TCR (dd com neutropenias)

Pesquisa de mutagcéo de JAK2 (DD com leucocitoses, MF, LMMC) e
Ras

Sorologia parvovirus e EBV

e Tipagem sanguinea e Coombs

e USG abdomen e RX-térax

Exames necessarios para decisao terapéutica:

e EPO sérica
e HLAA, B, DR
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Classificacao e escores de prognéstico:

o Utilizar classificacbes FAB, WHO, IPSS e WPSS (anexos llI, IV,e V)
e A literatura se baseia mais no IPSS considerando os pacientes de
alto risco aqueles com escore intermediario 2 ou alto risco.

Alto risco Bx risco intermediario
FAB AREB e AR e ARSA LMMC
AREBT
WHO AREB1 e AR e ARSA CRDM
AREB2
IPSS Inter2 e alto Bx e interl
risco
WPSS Muito alto e Bx e
alto risco

Modalidades terapéuticas:

suporte: hemocomponentes e antibioticos

G-CSF- evidéncia B

quelante de ferro (deferasirox)- evidéncia C (liberada FDA)
EPO e EPO+G-CSF- evidéncia A/B

GAT e CsA- evidéncia B

Lenalidomida: evidéncia A (liberada FDA para Sindrome 5q-)
5-azacitidina e decitabina: evidéncia A/B (liberada FDA)
Esquemas ~ LMA: evidéncia B

TCTH

Terapéutica de suporte:

» Transfusfes de hemécias

Hb< 8,0g%.

Transfundir se sinais e/ou sintomas de anemia, mesmo que Hb esteja >
89%.

Se possivel transfundir CH leucodepletado

Em pacientes candidatos a TMO transfundir CH de doador CMV negativo.

» Transfusdes de plaquetas

Se plaquetas < 20.000/mm3 e/ou fenbmenos hemorragicos,
febre, infec¢ao, tratamento agressivo mieloablativo.

N&o esta indicado de rotina transfusdes de plaquetas,

em pacientes com plaguetas > 20.000/mm3 a menos que
estejam presentes as condicdes citadas acima.
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» Neutropenia

Em infeccbes de repeticdo e nt < 1.000/mm3: G-CSF profilatico pode estar
indicado

Tratar infeccéo e febre em esquemas de neutropenia febril.
Antibioticoterapia profilatica ndo indicada

» Quelantes de ferro

Indicacdo- dependentes de transfuséo, ferritina de 1.000 a 2.000 ng/ml ou
evidéncia de sobrecarga de ferro tecidual, > 20U de CH transfundidas,
subgrupos: IPSS baixo e inter | ou WHO: AR, ARSA, alguns pacientes com
CRDM e CRDMS e del 5g-, SMD estavel, livres de comorbidade que
limitem a sobrevida, candidatos a TMO.

Esquemas

Deferoxamina 20 a 40mg/kg/dia infusdo continua SC em bomba de infusédo
continua, 5 a 7 dias por semana, se ferritina < 2.000 ng/ml, reduzir dose
para no maximo 25 mg/kg/d.

Desferasirox: 20 a 30mg/kg/d VO 1 x dia

» EPO e EPO+ G-CSF, para tratamento de anemia

Considerar uso de EPO, dose superior a 3 x 10.000 U/semana, para Hb<
10g/dl e AR/ARSA , com s-EPO< 200U/L,
uso de EPO+G-CSF: EPO na dose acima, G-CSF 300ug SC 2x/semana,
ajustar de acordo com neutréfilos
pacientes com baixo indice de sucesso: portadores de s-EPO >500U/L e
necessidade transfusional > 2U concentrado de hemacias por més.

Tratamento imunossupressor

e GAT/GAL dose = tratamento da anemia aplastica
e CsA- dose 5mg/kg;dia VO em duas doses
e Melhor resposta- AR, HLA-DR15, cariétipo normal e MO hipocelular

Talidomida e lenalidomida

e Talidomida: droga acessivel em nosso meio, dose: 50-200mg VO a
noite, Efeitos colaterais frequentes, risco para trombose, particularmente
se associado a fatores estimulantes (alfa-darbepoitina).

e Lenalidomida: Revilimid®, Celgene , droga nao liberada em nosso meio
(programa especial RevAssist), aprovada pelo FDA para sindrome do
57-, Dose: ainda em estudo, 10 mg/d VO por 21 dias a cada 28 dias ou
10 mg/d continua.
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Agentes hipometilantes
» 5- Azacitidina (Vidaza®)

Apresentacao: ampolas de 100 mg

Dose: 75 mg/m2/dia por 7 dias, repetir a cada 4 semanas, por pelo menos
4 ciclos. Tratamento deve ser continuado, enquanto houver evidéncias de
beneficio.

» Decitabina (Dacogen ™) — agente hipometilante

Apresentacédo: ampolas de 50 mg

Dose ainda em estudo:

Esquema 1:: 15 mg/m2/dia EV em 3 horas, a cada 8 horas

Esquema 2: 45 mg/m2/d) EV em 3 horas por 3 dias

Esquema 3: 20mg/m2/dia EV em 1 hora por 5dias

Repetir o ciclo a cada 6 semanas.por menos 4 ciclos. Tratamento deve ser
continuado, enquanto houver evidéncias de beneficio.

Poliquimioterapia:

e Esquemas semelhantes aos utilizados para LMA de novo (combinacao
de ARA-C com antraciclicos ou fludarabina), podem ser utilizados, taxa
de remissdo completa entre 20-70%, com tempo de RC curta.

e Candidatos: pacientes de alto risco com menos de 60 anos de idade,
bom performance status e sem doador para transplante.

e Melhor resposta: pacientes com cariétipo normal.

TCTH:

« E aUnica modalidade terapética que oferece potencial cura.

e Candidatos: pacientes de alto risco, doador HLA-compativel, sem co-
morbidades.

e Em trés anos, a sobrevida livre de doenca de pacientes com SMD
submetidos ao TCTH de doadores aparentados HLA-idénticos varia de
29% a 40%; a mortalidade nédo relacionada a recidiva varia de 37% a
50% e a taxa de recidiva de 23% a 48%.

Indicagbes das modalidades de TCTH em SMD (Grupo brasileiro )
» TCTH mieloablativo de doador aparentado HLA idéntico

pacientes <60 anos, com:
e |PSS intermediario 2 e alto risco no momento do diagnéstico
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IPSS baixo risco ou intermediario 1 em uma das seguintes situacoes:
aparecimento de uma citopenia grave e dependéncia ransfusional,
evolucéo clonal, evolucédo do IPSS para uma categoria mais avancada

TCTH mieloablativo de doador nédo aparentado

pacientes abaixo de 40 anos de idade com diagndstico de SMD nas
mesmas situacdes descritas acima.
pacientes entre 40-55 anos: consideragdes individuais

TCTH ndo mieloablativo de doador aparentado

pacientes abaixo de 60 anos de idade com co-morbidade e de alto risco
pacientes entre 60-70 anos: consideracdes individuais.

» TCTH autdlogo:

Pacientes abaixo de 60 anos de idade sem doador aparentado, com boa
resposta a QT de inducéo .
pacientes entre 60-70 anos: consideragdes individuais.

Sugere-se utilizar guideline do NCCN- v.2008 para tratamento de
pacientes de alto e baixo risco. Para tratamento da anemia, sugere-se
modificacao, baseado em dados nacionais.

A resposta ao tratamento deve ser graduada de acordo com o descrito
pelo IWG (Cheson, 2006).
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NCCN 2008 IPSS BX/INT-1

Del (5q) )
Isolada , Lenalidomida Sem , 4 Via
ou nao resposta Abaixo
Terapéutica intensiva
ou
Epo Epo —_ Sem  — Azacitidina/decitabina
/ <500 U/L + G-CSF Resposta ou
A ensaios clinicos
_nemla, . ou suporte
Sintomatica
Candidato GAT _, ] Sem
\ als CsA Resposta
{Epo
>500UL (50 Azacitidina/ _
\ candidato = { decitabina—) Sem —> Ensaios
als ou Resposta

Trombocitopenia
Neutropenia

Ensaios clinicos

Azacitidina/
decitabina—.J Sem _ Ensaios
ou Resposta

Ensaios clinicos

NCCN 2008 IPSS INT-2/ALTO

candidato
a terapéutica

—> com doador
intensiva.

/
N\

N&o ——

nao candidato

Sim  =—

TCTH

terapéutica intensiva
ou
azacitidina/decitabina
ou

ensaios

ou

suporte.

azacitidina/decitabina
ou

a terapéutica
intensiva.

ensaios
ou
suporte.
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e EPO 200 -500U/L EPO >500U/L

ndo ARSA ARS tx >2U/mes

; Considerar Considerar
Cfongb%efaf EPO EPO 40.000 CsA 3-5 mg/kg/d (AR elou
- . HLA-DR15) ou
por 6 - 12 Cp50(r356|_=13‘00ug/sem talidomida 100-200mg/dia

Sem

respost reqennsta

Manter EPO, tentar

reducao de dose

Manter EPO+ G-CSF,
tentar reducéo do G-CSF
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Anexo [:
» Critérios Minimos para diagnéstico de SMD (Valent P, 2007):

Critérios minimos para diagndstico de SMD ( dx realizado quando ambos os
critérios A e pelo menos 1 dos critérios B sdo preenchidos, mas se o
paciente apresenta doenca clonal mieloide, os critérios C devem ser
aplicados.

Pré-requisitos (A):

o Citopenia persistente de uma ou mais linhagens; Hhb< 11g/dl, neut:
<1500/mm3, plag < 100.000/mm3

e Exclusdo de outra doengas hematologicas e ndo hematolégicas como
causa de citopenia/displasia

Critérios decisivos (B):

e Displasia em pelo menos 10% das célula ao mielograma, das linhagesn
eritréide, neutrofilica ou megacariocitica e > 15% de sideroblastos em
anel.

e 5-19% de blastos no mielograma
e Anormalidades citogenéticas tipicas (Convencional ou FISH)

Co-critérios (C) (para pacientes que preenchem os critérios A,, mas nao B,
mas que apresentam dados clinicos tipicos, como por ex. anemia
macrocitica dependente de transfusao.

e Fenotipo Anormal na Imunofenotipagem (eritréide e/ou mieldide)

e Monoclonalidade definida por ensaios moleculares ou presenca de
mutacéo pontual (ex. RAS)

e reducdo da formagdo de coldnias da MO ou de células progenitoras
periféricas
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Anexo Il :

» Critérios de Citopenia idiopética de significado indeterminado

o Definicéo:

Citopenia de uma ou mais linhagens por > 6 meses: Hhb< 11g/dl,
neut: <1500/mm3, plaq < 100.000/mm

Excluir SMD (ver critérios B e C)

Outras causas de citopenias devem tb ser excluidas (ver critériod B e
C)

e Investigacao inicial que € necessaria para estabelecer o dx de ICUS

e Historia detalhada (toxinas, drogas, eventos mutagénicos, etc)
e Investigacao clinica, incluindo RX e USG-abdome)

e Diferencial de leucdcitos (microscopia) e bioquimica completa
e BMO com imunohistoquimica

e Mielograma com reacao de Perls

e Andlise citogenética, incluindo FISH (5931, CEP7, CEPS8, 20q, CEPY,
p53)

e Andlise molecular quando apropriadas (ex: rearranjo de TCR-
neutropenia)

e Excluséo de infecgdes virais (EBV, HIV, CMV, EBV, outros)

e Investigacdo sequencial recomendada:
e Hemograma e bioguimica em intervalos de 1-6 meses

e Naqueles em que a suspeita clinica de SMD é mais forte; estudo
medular




(7
ALBERT EINSTEIN
HoOSPITAL ISRAELITA

» Anexo lll: Classificagcdo FAB

% blasto SP % blasto MO Outros
AR <=1 <5 -
ARSA <=1 <5 Sideroblastos
anel>15%
AREB <=b 5-20 -
AREBt >h5* >20e <30 * Bastonete Auer*
LMMC <5 <20 Monécito>1.000/mm?®

e *Parainclusdo na AREBt basta um dos parametros
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» Anexo IV: Classificacdo WHO

Subtipo SP MO
AR Anemia, So displasia de SV,
0 ou raros blastos <5% bl, < 15% AS
ARSA Anemia, So displasia de SV,
0 ou raros blastos <5% bl, >= 15% AS
CRDM Citopenia, displasia > 10% cel em >
0 ou raros blastos, 2 linhagens
Sem  Auer, <1000 <5% blastos
monadcitos Sem Auer
<15% SA
CRDM-SA Citopenia, displasia > 10% cel em >
0 ou raros blastos, 2 linhagens
Sem Auer, <1000 <5% blastos
mondécitos Sem Auer
>= 15% SA
AREB-1 Citopenia, Displasia de 1 ou mais
<5% blastos linhagens
-Q0,
Sem Auer 5-9% blastos
<1000 mondcitos Sem Auer
AREB-2 Citopenia, Displasia de 1 ou mais
5- 19% blastos linhagens
10-19% blastos
Com ou sem Auer
<1000 mondcitos Com ou sem Auer
SMD- inclassificavel citopenia displasia > 10% cel em 1
0 ou raros blastos, linhagem
Sem Auer <5% blastos
Sem Auer
Sindrome do 5¢- Anemia Megacariécitos
hipolobados,
Plaguetas aum ou nl
0,
<59 de blastos <5% de blastos
Citogenética 5g- isolado
Sem Auer




-

&

ALBERT EINSTEIN
HoOSPITAL ISRAELITA

» Anexo V: IPSS e WPSS

IPSS WPSS
Parametros NY citopenias* :0/1 (0 pto), 2/3 WHO: AR, ARSA, 5g- (o pto), CRDM (1
(0,5 pto) pto), AREB-1 (2 pto), AREB-2 (3 ptos)
Cariétipo**: bom (0 pto), interm ( Cariétipo**: bom (0 pto), interm ( 1
0.5 pto), ruim (1 pto) pto), ruim (2 ptos)
Blastos MO(%): <5 (0 pto), 5-10 Neces. regular tx: ndo (0 pto), sim (1
(0,5 pto), 11-20 (1,5 pto), 21-30 (2 pto)
ptos)
Grupos de Baixo:0 Muito baixo: O
risco
Interm 1: 0,5-1,0 Baixo: 1
Interm 2: 1,5-2.0 Int: 2
Alto: >=2,5 Alto: 3-4
Muito alto: 5-6
Sobrevida Baixo: 5,7 Muito baixo: 11,3
(anos), de
acordo com Interm 1: 3,5 Baixo: 5,2
escore
Interm 2: 1,2 Int: 3,6
Alto: 0,4 Alto: 1,6
Muito alto: 0,7
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