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A questao do ‘limiar de Blastos’

* 20% de Blastos foi estabelecido como critério diagnostico em
2001 e mantido em 2008 € 2016

* % de Blastos ~ Resposta a terapia intensiva

Pitfalls

Intervalo de Confianca de 95% -- 19% de Blastos (16%-23%)
500 celulas 21% de Blastos (18%-25%)
Reprodutibilidade (< 10% vs. 10- Indice Kappa ~ 0.60

19% e > 19%)

Estey E. Blood, 2022
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A questao do ‘limiar de Blastos’

Overall Survival

— MDS EB-2, n = 202, deaths = 149

- - - WHO AML, n = 769, deaths = 497 e Coortede 2008-2016 de Seattle

F=0.04

* Pacientes com LMA:
* Receberam mais ‘3+7°
* Apresentaram maiores taxas de
RC (DRM-)
 Analise multivariada nao
demonstrou beneficio em sobrevida
geral

Years since diagnosis
Estey E. Blood, 2022
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Ou seja...

 Limiar de blastos de 20% ¢ arbitrario

* Prognosticos entre grupos geneticos estabelecidos (NPM1,
MECOMr, KMT2Ar, TP53, CBF, etc.) independe do % de blastos

* Harmonizacao de decisao terapéutica (terapia intensiva, uso de
Inibidores do bcl-2, TMO, etc.)

* Harmonizacao de terapias alvo (Enfase na mutacao definidora)

* Harmonizacao de critério regulatorio (selecao e aprovacao de
tratamentos)



Antecedente ou Condicao
Predisponente?

Neoplasia Mieloide Secundaria Tumor Mieloide e

Terapia Citotoxica . ~
NECEE EET e Indiltracao Medular Ausente

Sindrome de Down

Existe Mutacao Genética

Sarcoma Mieloide Definidora?

LMA com anomalias
geneticas recorrentes

LMA definia por diferenciacao

Adaptado de Bain B. Leukemia Diagnosis 6th Ed.



WHO 2022 WHO 2016

APL with PML::RARA APL with PML::RARA or t(15:17)**
AML with RUNX1::RUNX1T1 AML with RUNX1::RUNX1T1 or t(8:21)**
AML with CBFB::MYH11 AML with CBFB::MYH11 or inv(16)**
AML with DEK::NUP214 AML with DEK::NUP214 or t(6:9)
AML with RBM15::MRTFA AML with RBM15::MKL or t(1:22)
AML with rKMTA AML with t(9:11) or other rKMT2A
AML with rMECOM AML with inv(3) or t(3:3)

AML with NPM1 AML with NPM1

AML with CEBPA bzip in frame* AML with CEBPA bi-allelic

AML with BCR::ABL1* AML with BCR::ABL1 or t(9:22)

AML with MDS changes™ AML with RUNX1

AML with NUP98

AML with other rare alterations
Adaptado de Bain B. Leukemia Diagnosis 6th Ed.



wHo2016

APL with PML::RARA or t(15:17)**

AML with RUNXT::RUNX1T1 or t(8:21)**
AML with CBFB::MYH11 or inv(16)**
Em 2016: AML with DEK::NUP214 or t(6:9)

AML with RBM15::MKL or t(1:22)

AML with t(9:11) or other rKMT2A

Eram Definidoras de Leucemia AMLWfth Inv(3) or ¢(3:3)
Mieloide Aguda E prescindiam da | AMLWith NPM1

contagem de Blastos AML with CEBPA bi-allelic
AML with BCR::ABL1 or t(9:22)

AML with RUNX1

PML::RARA, RUNX1::RUNX1T1 e
CBFB::MYH11

Adaptado de Bain B. Leukemia Diagnosis 5th Ed.



WHO 2022

APL with PML::RARA
AML with RUNX1::RUNX1T1
AML with CBFB::MYH11

AML with DEK::NUP214 Em 2022:
AML with RBM15::MRTFA Apenas
AML with rKMTA CEBPA bzip in frame, alteracoes

relacionadas a displasia
(mutacoes e cariotipo) e
BCR::ABL1 requerem a contagem
de blastos > 20%

AML with rMECOM

AML with NPM1

AML with CEBPA bzip in frame*
AML with BCR::ABL1*

AML with MDS changes*

AML with NUP98

AML with other rare alterations

Adaptado de Bain B. Leukemia Diagnosis 6th Ed.



10% ou mais de blastos ou equivalentes na medula 6ssea ou sangue periférico?

Alteracao Mutacao Cariotipo Complexo,
fos TP53 mutado ASXL1, BCOR, EZH2, —p del5a/-5,-7/del(7q),+8, | MA NOS
genetica =\, . 1002 > RUNX1,SF3B1, SRSF2, del(12p), i(174), -
definidora? STAG2, U2AF1, ZRSR2 17/add(17p)/del(17p)
del(20q) ou idic(X)(q13)
- ) 0
1019% | 20%o0u>  10.19% | 20%ou>  10-19% |20%ou>  19719% ] 20%ou>
SMD/LM
SMD/LMA com SMD/LMA com SMD/LMA com A, NOS
Anorm. Gen. anorm. Citogen.
TP53 mutado : .
Ligadas a SMD Ligadas a SMD
LMA,
LMA com LMA ™ NOS
anormalidades LMA com TP53 com anormalidade o conlj.angrm:
genéticas mutado genéticas itogen. Ligadas a
recorrentes relacionadas a SMD SMD

Qualificantes Diagndsticos?

Relacionada a terapia SMD/NMP prévia Predisposicao Germinativa



WHO 2022

APL with PML::RARA

AML with RUNX1T::RUNX1T1
AML with CBFB::MYH11
AML with DEK::NUP214
AML with RBM15::MRTFA
AML with rKMTA

AML with rMECOM

AML with NPM1

AML with CEBPA bzip in frame*
AML with BCR::ABL1*

AML with NUP98

AML with MDS changes*

ICC 2022

t(15;17)(g24.1;921.2); PML::RARA
t(8;21)(922;922.1); RUNX1::RUNX1T1
Inv(16)(p13.1922); CBFB::MYH11
t(6;9)(p22.3;934.1); DEK::NUP214

t(9;11)(p21.3;934.1); MLLT3::KMT2A
Inv(3)(q21.3926.2); GATA2::MECOM
NPM1 mutado

Mutacao bzip in frame do CEBPA
t(9;22)(q34.1;911.2); BCR::ABL1*
Rearranjos que incluem o NUP98 (11p15)

LMA com alteragdes (cito)genéticas relacionadas
a mielodisplasia

Mutacao do TP53 com VAF > 10%



Paciente feminina, 71 anos, tratada para LNH ha cerca de 3 anos com
esquema CHOP.

Ao hemograma, pancitopenia e 3% de blastos circulantes.
Ao estudo medular: 19% de Blastos mieloides, caridtipo apresenta t(8;21)



Paciente feminina, 71 anos, tratada para LNH ha cerca de 3 anos com esquema CHOP.

Ao hemograma, pancitopenia e 3% de blastos circulantes.

Ao estudo medular: 19% de Blastos mieloides, cariotipo apresenta t(8;21)

Classificacao

OMS 2016

Leucemia Mieloide Aguda
com Alteracoes
Relacionadas a
Mielodisplasia

OMS 2022

Leucemia Mieloide Aguda
associadas com condicao
predisponente (terapia
citotoxica)

ICC

LMA com t(8;21) ou
RUNX::RUNX1T1

Qualificante: relacionada a
terapia



Paciente feminina 31 anos, historia de zigodactlia.

Ao hemograma: leucocitose, 15% de blastos circulantes, anemia e
plaguetopenia.

Ao estudo medular: 29% de blastos. Mutacao bzip in frame do CEBPA, em
dois alelos.



Paciente feminina 31 anos, historia de zigodactlia.

Ao hemograma: leucocitose, 15% de blastos circulantes, anemia e plaquetopenia.
Ao estudo medular: 29% de blastos. Mutacao bzip in frame do CEBPA, em dois alelos.

Classificacao

OMS 2016 OMS 2022 ICC
Leucemia Mieloide Aguda Leucemia Mieloide Aguda Leucemia Mieloide Aguda
com mutacao CEBPA bi- com mutacao do CEBPA com CEBPA mutado

alélica



Paciente feminina 55 anos, historia de LHc tratado com poliquimioterapia,
radiacdo e TMO autoélogo ha 17 anos.

Ao hemograma: pancitopenia.

Ao estudo medular: 15% de blastos, cariétipo complexo com
monossomias, ao painel de mutacoes TP53 mutado VAF 23%



Paciente feminina 55 anos, historia de LHc tratado com poliquimioterapia, radiacdo e
TMO autologo ha 17 anos.

Ao hemograma: pancitopenia.
Ao estudo medular: 15% de blastos, cariétipo complexo com monossomias, ao painel
de mutacoes TP53 mutado VAF 23%

Classificacao

OMS 2016 OMS 2022 ICC

SMD com EB2 SMD com EB2 SMD/LMA com TP53
mutado



Exemplo 4.

Paciente masculino 73 anos, pancitopenia em investigacao, tabagista
ativo.

Ao hemograma: pancitopenia 1-2% de blastos circulantes.

Ao estudo medular: 21% de blastos, caridtipo 46, XY, +1, dic(1;15)[2]/, ao
painel de mutacoes RUNX1 p.R201Q, VAF 47%



Exemplo 4.

Paciente masculino 73 anos, pancitopenia em investigacao, tabagista ativo.

Ao hemograma: pancitopenia 1-2% de blastos circulantes.

Ao estudo medular: 21% de blastos, caridtipo 46, XY, +1, dic(1;15)[2] /, ao painel de
mutacoes RUNX1 p.R201Q, VAF 47%

Classificacao

OMS 2016 OMS 2022 ICC
LMA com RUNX1 mutado LMA com alteracoes LMA com anomalias
relacionadas a displasia genéticas relacionadas a

displasia



	Slide 1: Colocando as novas classificações de SMD e LMA na prática: como faço na prática. O que é SMD e o que vira LMA?
	Slide 2: A questão do ‘limiar de Blastos’
	Slide 3: A questão do ‘limiar de Blastos’
	Slide 4: Mutação > Clínica?
	Slide 5: Ou seja...
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12
	Slide 13
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16
	Slide 17
	Slide 18
	Slide 19

