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RESUMO

OLIVEIRA, Yve Cardoso de. Transplante de Medula Ossea para Sindrome
Mielodisplasica. Trabalho de Conclusdo de Curso. (Residéncia Médica em
Transplante de Medula Ossea) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro,
2025.

A Sindrome Mielodisplasica € uma doenca que acomete, em sua maioria, pacientes
idosos, com média de idade de 70 anos. Existem poucas terapéuticas disponiveis para
0s pacientes de alto risco, sendo a mais utilizada os agentes hipometilantes de DNA,
como azacitidina e decitabina, no intuito de melhorar os parametros hematolégicos,
reduzir a necessidade transfusional e retardar a transformacdo para Leucemia
Mieloide Aguda. Somente o transplante de células tronco hematopoiéticas €
considerado uma estratégia de fato curativa para esses pacientes. De uma maneira
geral, o transplante de células tronco hematopoiéticas é indicado para pacientes com
Sindrome Mielodisplasica de alto risco que possuam status de desempenho
permissivo e ndo possuam comorbidades que contraindicam o procedimento.
Atualmente, o uso de regimes de condicionamento de intensidade reduzida possibilita
a realizacdo de transplante em pacientes antes inelegiveis. Dessa forma, € importante
avaliar o risco beneficio do transplante de maneira individualizada para obtermos os
melhores resultados.

Palavras-chave: sindrome; transplante de células; idoso; sindrome mielodisplasica.



ABSTRACT

OLIVEIRA, Yve Cardoso de. Bone Marrow Transplantation for Myelodysplastic
Syndrome. Final paper (Medical Residency in Bone Marrow Transplantation) —
Brazilian National Cancer Institute (INCA), Rio de Janeiro, 2025.

Myelodysplastic Syndrome is a disease that mostly affects elderly patients, with an
average age of 70 years. There are few therapies available for high-risk patients, the
most used being DNA hypomethylating agents, such as azacitidine and decitabine, in
order to improve hematological parameters, reduce the need for transfusions and
delay the transformation to Acute Myeloid Leukemia. Only hematopoietic stem cell
transplantation is considered a truly curative strategy for these patients. In general,
hematopoietic stem cell transplantation is indicated for patients with high-risk
Myelodysplastic Syndrome who have permissive performance status and do not have
comorbidities that contraindicate the procedure. Currently, the use of reduced-intensity
conditioning regimens makes it possible to perform transplantation in previously
ineligible patients. Therefore, it is important to assess the risk-benefit of the transplant
on an individual basis to obtain the best results.

Keywords: syndrome; cell transplantation; elderly; myelodysplastic syndrome.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome Mielodisplasica (SMD) € uma doenca de adultos mais velhos com
mediana de idade de 76 anos [1]. Existem poucas terapéuticas disponiveis, sendo 0s
agentes hipometilantes de DNA (azacitidina e decitabina) utilizados como estratégia
para melhora dos parametros hematolégicos, reducao da necessidade transfusional e
retardar a transformacéo para Leucemia Mieloide Aguda (LMA) [3].

Os estudos nos mostram que menos da metade dos pacientes com SMD
apresentam respostas eficazes a terapia hipometilante, e essas respostas sao
geralmente de duracdo limitada, sendo o transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) a Unica terapia curativa para SMD em pacientes elegiveis
[7].

De uma maneira geral, o TCTH ¢é indicado para pacientes com Sindrome
Mielodisplasica de alto risco que possuam status de desempenho permissivo e nao
possuam comorbidades que contraindiquem o procedimento.

Atualmente, o uso de regimes de condicionamento de intensidade reduzida
possibilita a realizacdo de transplante em pacientes antes inelegiveis. Dessa forma, é
importante avaliar o risco-beneficio do transplante de maneira individualizada para

obtermos os melhores resultados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME MIELODISPLASICA

A SMD compde um grupo heterogéneo de neoplasias hematoldgicas
caracterizadas por hematopoiese clonal, citopenias e morfologia celular displasica. Os
pacientes podem apresentar sintomas relacionados a anemia, infeccédo, sangramento
e outras complicagdes.

A SMD possui predominancia no sexo masculino e tem uma incidéncia de
aproximadamente 4 por 100.000 pessoas/ano e a idade média de apresentacdo é de
70 anos [1]. O risco de desenvolver a doenca aumenta com a idade e a apresentacao
em criancas € rara, exceto para SMD relacionada a terapia e SMD que surge no

contexto de uma predisposi¢éo da linha germinativa [2].

2.11 Diagnéstico

O diagndstico de SMD requer citopenias persistentes (24 meses) e menos de
20% de blastos no sangue periférico (SP)/medula 6ssea (MO), além de caracteristicas
citogenéticas/moleculares ou morfologia displasica em mais que 10% das células de
uma determinada linhagem hematopoiética. Os critérios laboratoriais para o
diagnéstico para SMD sdo hemoglobina menor que 10 g/dL, contagem absoluta de
neutroéfilos (CAN) menor que 1800/microlL e plaquetas menor que 100.000/microL [3].

Certas anormalidades citogenéticas e/ou moleculares em pacientes com
citopenia(s) persistente(s) s&o definidoras de SMD, independentemente da
associacdo com displasia, como SF3B1 mutado (VAF 210%) e del(5g) com até 1

anormalidade citogenética adicional (exceto -7/del(7q)) [3].

2.1.2 Classificacao

De acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude (WHO), a

SMD esta classificada a seguir, na tabela 1.


https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-classification-of-myelodysplastic-syndromes-mds/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-diagnosis-and-classification-of-myelodysplastic-syndromes-mds/abstract/2

Tabela 1 — Classificacdo da Sindrome Mielodisplasica

Blastos

Citogenética

Mutacdes

Sindrome Mielodisplasica com Anormalidades Genéticas Definidoras

delecéo do 5q
isolada

<5% naMOec<
2% SP

del 5g sozinha ou
com uma outra
anormalidade que
nao seja
monossomia ou
del 7q ou caribtipo
complexo

SF3B1 mutado

auséncia da del
5@, monossomia
do 7 ou caridtipo

SF3B1

complexo
duas ou mais
mutacdes TP53 ou
inati a ralmen mam a m
_ |, gtlva(;ao < 20% MO e SP geralmente u _aA u_tagao co
bialélica do TP53 complexa evidéncia de perda

do nimero de
copias do TP53

Sindrome Mielodisplasica Morfologicamente Definida

hipoplasica

<5% MO e <2%
SP

com excesso de
blastos
SMD-EBI

5-9% MO ou 2-4%
SP

com excesso de

10-19% MO ou 5-

blastos
0
SMD-EBII 19% SP
) 5-19% MO e 2-
com fibrose

19% SP

Classificacdo segundo a WHO 52 edicao.
Fonte: Bernard et al. 2022.



2.1.3 Cateqgoria Progndstica

Podemos definir a categoria de risco do paciente com SMD utilizando IPSS-M
(International Prognostic Scoring System-Molecular) [5] ou IPSS-R (IPSS-Revisado),
porém o IPSS-R ndo incorpora caracteristicas moleculares [6]. O modelo IPSS original
nao é mais aceitavel porque se baseia em critérios diagnosticos ultrapassados. Dessa

forma, dividimos os pacientes em dois grupos:

e MDS de alto risco

o |IPSS-M: moderado-alto, alto, muito alto

o IPSS-R: alto, muito alto, intermediario (23,5 pontos)

e MDS de baixo risco
o |PSS-M: muito baixo, baixo, moderado-baixo
o IPSS-R: Muito baixo, baixo, intermediério (3 pontos)

214 Tratamento

Os objetivos do tratamento da SMD sao: aliviar os sintomas, melhorar a
qualidade de vida e/ou prolongar a sobrevivéncia. Para pacientes com SMD de baixo
risco, se oferece tratamento com base na gravidade das citopenias e sintomas
relacionados. O tratamento da SMD de alto risco é individualizado de acordo com a
condicdo clinica do paciente para ser submetido a uma terapia intensiva, incluindo

transplante alogénico de células hematopoiéticas.
2.2 TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO HEMATOPOIETICAS

O transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) alogénico é a Unica
estratégia curativa para pacientes com SMD alto risco e promove uma taxa de
sobrevida maior em comparacdo a pacientes tratados com terapias de inducéo

intensiva ou agentes hipometilantes [7].

221 Indicacdes do Transplante Alogénico na SMD

E necessario levar em consideracdo alguns fatores para a indicacdo do
transplante como idade, status de desempenho, comorbidades, disponibilidade de

doador, rede de apoio de cuidado, suporte psicossocial adequado, e, principalmente,



o desejo do paciente. Normalmente, sdo encaminhados para TMO pacientes com
menos de 75 anos com status de desempenho (PS/ECOG) 0 a 2. Os pacientes
também devem ter funcdo cardiaca, pulmonar, hepatica e renal preservadas.

O TMO pode ser usado como primeira linha de tratamento em caso de
disponibilidade de doador compativel, mas também pode ser realizado em segunda
linha, apds terapia ponte, quando o TMO néo puder ser realizado em um periodo
menor que 2-3 meses devido a necessidade de pesquisa de doador ou compensacao
clinica do paciente.

2.2.2 Regimes de Condicionamento

A escolha do regime de condicionamento leva em consideracgdo a idade e o
status de desempenho do paciente. Para pacientes com menos de 65 anos e um PS
0-2 opta-se por um regime de condicionamento mieloablativo (MAC) em vez de
regimes de condicionamento de menor intensidade [8]. Para pacientes com mais de
65 anos, PS elevado e/ou presenca de multiplas comorbidades opta-se por regime de
condicionamento de intensidade reduzida (RIC) ou condicionamento nao

mieloablativo (NMA), pois ha um aumento de toxicidade com o uso de MAC [9].

2.2.3 Escolha de Doador e Fonte de Células

A pesquisa de um doador se inicia pela familia, dando-se preferéncia para um
irmao com HLA compativel (ou seja, compativel em 8 de 8 ou 10 de 10 loci HLA) que
nao possua impeditivos para a doacéo de células. A segunda opc¢ao, é a procura de
um doador voluntario HLA compativel no Registro Brasileiro de Doadores Voluntarios
de Medula Ossea (REDOME). Para pacientes sem a disponibilidade de um irm&o ou
um doador voluntario, opta-se por um doador haploidéntico [10].

A preferéncia da fonte de células tronco hematopoiéticas (CTH) séo as obtidas
através de aférese de sangue periférico em vez das células coletadas da medula
0ssea. Os enxertos de sangue periférico geralmente fornecem um maior rendimento
de CTH, além de estarem associados a um aumento da sobrevida e menor taxa de
recaidas [10]. Porém, o uso de CTH provenientes do sangue periférico estédo
relacionadas a uma maior incidéncia de doenca enxerto versus hospedeiro cronica
(GVHD) [11].



2.2.4 Estratégia P6s-Transplante

A recidiva da SMD ap6s TCTH alogénico é uma preocupacao, por iSso 0s
pacientes devem ser acompanhados para avaliar a resposta a terapia e monitorar a
progressédo da doenca.

Para pacientes recaidos/refratarios podemos utilizar como estratégias a infusao
de linfécitos do doador (DLI) ou realizagcdo de um novo TCTH alogénico [12]. Para
pacientes que nao fizeram terapia com hipometilante prévia, também pode ser uma

opcéao o uso de azacitidina ou decitabinana [12].


https://www.uptodate.com/contents/azacitidine-drug-information?search=s%C3%ADndrome%20mielodispl%C3%A1sica&topicRef=16121&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/decitabine-drug-information?search=s%C3%ADndrome%20mielodispl%C3%A1sica&topicRef=16121&source=see_link

3 CONCLUSAO

O TCTH alogénico é a unica estratégia curativa para pacientes com SMD de
alto risco. Ele deve ser indicado de forma precoce a fim de aumentar as taxas de
sucesso do procedimento. A deciséo para a realizacdo de um TCTH deve levar em
consideracéo idade, comorbidade, status de desempenho e categoria progndstica.
Nos pacientes de alto risco, o transplante deve ser indicado de forma precoce a fim
de aumentar as taxas de sucesso do procedimento. O uso de RIC propicia que
pacientes antes inelegiveis para TCTH também possam se beneficiar da terapéutica
sem que haja aumento expressivo da taxa de mortalidade relacionada ao tratamento.

Dessa forma, podemos concluir que a decisdo pelo TCTH deve sempre levar
em consideracdo o risco-beneficio do procedimento em detrimento das outras

terapéuticas disponiveis.
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