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CONCEITOS — Grupos diagnésticos k- 5 DIGITAL

Sindromes Mielodisplasicas

* Definicao: Hematopoiese  Definicao: Faléncia medular + Definicao: Neoplasias de células
ineficaz resultando em caracterizada por hematopoiéticas clonais
citopenia(s) periterica(s). pancitopenia e caracterizada por hematopoiese

 Pode ser adquirida (anemia hipoplasia/aplasia medular ineficaz, que se manifesta em

aplasica, HPN) ou iy e
primaria/herdada ao é reconhecida como

(sindromes de faléncia heoplasia, mas pode
medular herdadas) possuir alteracoes * Pode estar no contexto de
citogenéticas e moleculares predisposicoes germinativas a
especificas neoplasias hematologicas:
qualificador diagndstico.

citopenias periféricas, displasia, e
risco de progressao para LMA.

e Excluir infeccoes, uso de
drogas/toxinas, deficiéncias
nutricionais e doencas
metabdlicas

A medula hipoplasica/aplasica, principalmente relacionada a faléncia medular primaria/herdada € mais comum em
pacientes pediatricos, mas podem ocorrer em qualquer idade

SBP.ORG.BR
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Citopenia refrataria da infancia

SMD da infancia sem

» Definicao: tipo de faléncia medular aumento de blastos

representando um espectro de estagios de
doenca refletindo a plasticidade da medula
infantil e a possibilidade de eventos de
resgate somaticos.

* Definicao: neoplasia mieloide com
citopenia e displasia em criancas e
adolescentes, com <b5% de blastos na
MO e <2% de blastos no SP.

oy * Subcategorias: SOE e hipoplasica
SMD pediatrica, SOE S A

» Definicao: casos de SMD pediatrica que nao
se enquadram nos critérios histoldgicos de
CRI

SBP.ORG.BR

OMS, 2024

ICC, 2022
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Predisposicao Germinativa a Neoplasias Hematologicas

Table 1 ICC of hematologic neoplasms with germline predisposition

Hematologic neoplasms with germline predisposition without a constitutional disorder affecting multiple organ systems

Myeloid neoplasms with germline CEBPA mutation
Myeloid or lymphoid neoplasms with germline DDX41 mutation
Myeloid or lymphoid neoplasms with germline 7P53 mutation

Hematologic neoplasms with germline predisposition associated with a constitutional platelet disorder

Myeloid or lymphoid neoplasms with germline RUNXI mutation
Myeloid neoplasms with germline ANKRD26 mutation
Myeloid or lymphoid neoplasms with germline £7'V6 mutation

Hematologic neoplasms with germline predisposition associated with a constitutional disorder affecting multiple organ systems

Myeloid neoplasms with germline GATAZ mutation
Myeloid neoplasms with germline SAMD9 mutation
Myeloid neoplasms with germline SAMD9L mutation
Myeloid neoplasms associated with bone marrow failure syndromes
Fanconi anemia
Shwachman-Diamond syndrome
Telomere biology disorders including dyskeratosis congenita
Severe congenital neutropenia
Diamond-Blackfan anemia
Juvenile myelomonocytic leukemia associated with neurofibromatosis
Juvenile myelomonocytic leukemia associated with Noonan-syndrome-like disorder (CBL-syndrome)
Myeloid or lymphoid neoplasms associated with Down syndrome

Acute lymphoblastic leukemia with germline predisposition*

Acute lymphoblastic leukemia with germline PAX5 mutation
Acute lymphoblastic leukemia with germline /KZF1 mutation

*Down syndrome and germline mutations in ETV6 or TP53 also predispose to acute lymphoblastic leukemia

SBP.ORG.BR

Podem estar associados a alguns
padroes morfologicos, mas nenhum
padrao é especifico para o
diagnostico;

Manifestacoes hematoldgicas podem
ser a unica manifestacao clinica
dessas sindromes!

Testes citogenéticos/painéis de NGS
germinativos especificos para
faléncia medular sao essenciais
para diagnostico, interpretacao dos
padroes morfologicos encontrados, e
conduta adequada
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Interplay of Diagnostic Categories in Hypoplastic/Aplastic Bone Marrows

Cases at the transition between MDS and AML

Pediatric MDS with excess blasts
MDS, EB

MDS/AML

MDS with IB and fibrosis

Cases with shared features between AA, MDS,
and/or Germline predisposition/BMFS

RCC
Pediatric MDS, NOS

Childhood MDSYNOS
Hypoplastic
hypocellular MDS—(with fibrosis?)

Germline
Predisposition

>
Overall increase in cellularity and blasts
LEGEND
Non-neoplastic disorders Predisposing/Pre-neoplastic disorders Neoplastic disorders
[ 1 AA: aplastic anemia [E Germline predisposition to hematologic malignancies [ ] MDS: Myelodysplastic syndromes/neoplasms

|| PNH: paroxysmal nocturnal hemoglobinuria BMFS: (Inherited) Bone marrow failure syndromes ~ [1 AML: Acute myeloid leukemias

] LGLL: large granular lymphocytic leukemia || CH: Clonal hematopoiesis T

[] PID: primary immune deficiency B ICC, 2022 B WHO 5%, 2024
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Quais os elementos mais importantes na biopsia

de medula hipoplasica/aplasica?

* Celularidade: porcentagem e distribuicao

* Dispoiese/Displasia: descricao das alteracoes e qual(is)
linhagem(ns) acometida(s)

* Estroma: presenca e grau de fibrose
* Elementos imaturos: quantificacao de blastos (IHQ para CD34)

« Comparacao com biopsias prévias: aumento de celularidade,
displasia em novas linhagens, e aumento de blastos

SBP.ORG.BR
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« Celularidade (biopsia): proporcao da area L.,f'* /
ocupada por células hematopoiéticas e ' 1

linfoides (ou seja, descontando o tecido
adiposo) em relacao ao total da area dos
espacos intertrabeculares.

* Regra geral (entre 20-70 anos): 100%
- idade + 10%

* > 70 anos: limite inferior € 25-30%
e <20anos: <45%
* Hipoplasia grave/Aplasia: < 5%

e Distribuicao: homogénea ou
heterogénea

SBP.ORG.BR
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Citopenia refrataria I
da infancia
% Medula acelular
Medula hipocelular ~.,.
com distribuicdo
heterogénea w5
.“‘.

Predominio de linfocitos

Eritropoiese residual com o+ e plasmocitos, com

: L
retardo maturativo ;‘ raros elementos
' hematopoiéticos
..
.
'.q »
» BAUMANN et al, 2012
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 Dispoiese: alteracoes
citomorfologicas nas "
séries hematopoiéticas
(diseritropoiese,
disgranulopoiese, e
dismegacariopoiese).

* Displasia: dispoiese em

10% ou mais das séries D
eritroide e granulocitica, o @
e 30% ou mais da série
megacariocitica, T4
preferencialmente no -

contexto de sindromes
mielodisplasicas.

SBP.ORG.BR

! NOVARTIS

'\\




" £ _ sBp

CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

y DIGITAL
Table 16.2 Range of morphologic abnormalities in MDS, NOS
Lineage Erythroid Granulocytic? Megakaryocytic
Blood Basophilic stippling Unilobed nuclei Giant platelets
Howell-Jolly bodies Bilobed nuclei (pseudo- Hypogranular platelets
Nucleated RBC Pelger-Huét cells) Agranular platelets
Hypogranulation
Hypergranulation
Uneven granulation
Abnormal chromatin
clumping
Bone marrow  Multinucleation Abnormal granulation Hypolobated nuclei Multiple
Nuclear budding Left-shifted myelopoiesis separated nuclei
Internuclear chromatin clusters of 2-3 blasts Micromegakaryocytes.
bridging
Karyorrhexis :
Megaloblastoid changes Pocl:lem ser. }/ISt.OS no
Cytoplasmic vacuolization coagulo/bidpsia
Ring sideroblasts
aAuer rods in blasts are excluded from this diagnostic category. ICC, 2022

Melhor vistos no aspirado/imprint
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Biopsy interpretation of the bone marrow, 2023
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Micromegacariocitos:

* Megacariocitos mononucleados
com um diametro de 7-10 um
(semelhante a um promieldcito
OuU menor) sem caracteristicas de
blastos

» Caracterizados através do CD61
(ou outro marcador
megacariocitico)

* Melhor poder discriminativo entre
SMD e outras citopenias nao-
clonais

Biopsy interpretation of the bone marrow, 2023

&Q Sociedade
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CONCEITOS — Dispoiese/Displasia

Table 1. Histopathological
criteria of refractory cy-
topenia of childhood (RC-
C) and severe aplastic
anaemia (SAA) as pub-
lished in the World Health
Organization  classifica-
tion” (with permission)

SBP.ORG.BR

=
) ,.
4 _ sBp
1
u t' ) DIGITAL

Refractory cytopenia

Severe aplastic anaemia

Erythropoiesis

Patchy distribution

Left shift

Increased mitoses

Lacking foci or a single small focus
with <10 cells with maturation

Granulopoiesis

Marked decrease

Lacking or marked decrease, very few
small foci with maturation

Left shift
Megakaryopoiesis Marked decrease Lacking or very few, no dysplastic
. megakaryocytes
Dysplastic changes
Micromegakaryocytes
Lymphocytes May be increased May be increased focally or dispersed
focally or dispersed
CD34+ cells No increase No increase

BAUMANN, 2012

Q Sociedade
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Dismegacariopoiese de base associada a
variantes P/LP germinativas em RUNX1.
Pacientes com plaquetopenia familiar por
mutacao em RUNX1 e trombocitopenia
isolada geralmente possuem
dismegacariopoiese de base caracterizada
por megacariocitos pequenos e
monolobados, que podem ser vistos em
aspirados de medula (A-C) ou bidpsias de
medula (D); megacariocitos com lobos
nucleares separados podem estar presentes
(E). A IHQ para CD61 feita na bidpsia pode
ajudar a identificar formas pequenas
(micromegacariocitos). Os patologistas
devem ser alertados a nao supervalorizar a
dismegacariopoiese em pacientes com
doencas plaquetarias familiares como
evidéncia de SMD na auséncia de outras
alteracoes definidoras de SMD.

ICC, 2022
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Caracteristicas de neoplasias mieloides na

deficiéncia de GATA2. SMD em pacientes com

variantes P/LP germinativas em GATA2 geralmente

oY’ esta associada a hipocelularidade e megacariocitos

.‘ “ acentuadamente displasicos com lobos nucleares
separados, formas mononucleares, e

_ micromegacariocitos (A-D). Predominéncia da série

-' - eritroide € comum, com algum grau de

@ diseritropoiese (E) e/ou disgranulopoiese com

| CD61 € util em identificar megacariocitos displasicos
- (G). IHQ para CD34 ¢ util para a deteccao de

& aumento de blastos nas bidpsias (H) em casos que

. 0S blastos expressam CD34.

ICC, 2022
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Table 2.2 Grading of bone marrow fibrosis.16.21

Grade? Description

MF-0 Scattered linear reticulin fibers with no intersections (crossovers),
corresponding to normal bone marrow

MF-1 Loose network of reticulin with many intersections, especially in
perivascular areas

MF-2b Diffuse and dense increase in reticulin fibers with extensive intersections,

occasionally with focal bundles of thick fibers mostly consistent with
collagen or focal osteosclerosis

MF-3b Diffuse and dense increase in reticulin with extensive intersections and
coarse bundles of thick fibers consistent with collagen, usually associated
with osteosclerosis

aShould be assessed only in hematopoietic areas. If the fibrosis pattern is heterogeneous, the final score is determined by
the highest grade present in at least 30% of the marrow area.
bIn grades MF-2 and MF-3, trichrome staining is recommended to confirm the presence of collagen. ICC, 2022
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Hematopathology,
3rd edition
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Table 2 Clinical and

hematological features of Variable ﬂ%rrsnofhypercellular Hypoplastic MDS glt\);ll;neoplasuc P value
patients with hypoplastic MDS,
as .deﬁned by reduce(.:'l age- No. of patients 727 278 160 —
adjusted BM cellularity and/or
BM cellularity <25%, compared Age (yrs) (range) 66 (19-92) 57 (17-87) 39 (16-78) <0.001
with features of patients with Sex (F/M) 252/475 132/146 64/96 <0.001
norm- or hypercellular MDS and  Hemoglobin (g/dL) (median, 96 (37-174) 99 (30-158) 97 (50-156) 0.05
non-malignant BMF (AA and c- range)
BMF
) Reticulocytes (x10%/L) 47 (7.3-199) 44 (3.3-128.7) 48.05 (2-298) 0.85
(median, range)
MCYV (fL) (median, range) 97 (56-131) 100 (60-131) 98 (78-126) 0.08
WBC (x10°/L) (median, 3.69 (0.37-24) 3.14 (0.09-13.2) 2.66 (0.14-9.07) <0.001
range)
ANC (x10°/L) (median, 1.75 (0.01-18.01) 1.32 (0.02-9.77) 1.09 (0.02-7.59)  <0.001
range)
PLT (x10°/L) (median, range) 105 (2-973) 73 (1-650) 34 (2-263) <0.001
PNH clone 11/549 (2%) 571231 (25%) 62/141 (44%) <0.001
Fibrosis grade 2-3 89/723 (12%) 18/272 (7%) 1 (1%) <0.001
(EUMNET)

BONO et al, 2019
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CONCEITOS — Aumento de blastos

Pediatrico

Excesso de blastos tipo 1: 5%—9%
blastos na MO, ou 2%—9% de blastos
no SP, ou bastoes de Auer em
qualquer porcentagem de blastos

Excesso de blastos tipo 2: 10%—-19%
de blastos na MO e/ou SP, com ou
sem bastdes de Auer

Nao reconhecida como entidade
distinta

Excesso de blastos: 5%—19% blastos
na MO, ou 2%—19% de blastos no SP,
ou bastoes de Auer em qualquer
porcentagem de blastos

SBP.ORG.BR

Aumento de blastos tipo 1: > 5% e
< 10% de blastos na MO, e/ou = 2% e
< 5% de blastos no SP

Aumento de blastos tipo 2: > 10% e
< 20% blastos na MO, e/ou =2 5% e
< 20% de blastos no SP

Aumento de blastos com fibrose:
> 5% e < 20% de blastos na MO e/ou
> 2% e <20% no SP com MF-2/3

Aumento de blastos: 5%—19%
blastos na MO, ou 2%—19% de
blastos no SP, ou bastdes de Auer em
qualquer porcentagem de blastos

&' & _ | sBp
B ¥, DIGITAL

Excesso de blastos: 5%—9% blastos
na MO, ou 2%—9% de blastos no SP,
ou bastdes de Auer em qualquer
porcentagem de blastos

SMD/LMA: 10%—-19% de blastos na
MO e/ou SP, com ou sem bastdes de
Auer

Nao reconhecida como entidade
distinta

Excesso de blastos: 5%—19% blastos
na MO, ou 2%—19% de blastos no SP,
ou bastdes de Auer em qualquer
porcentagem de blastos

ICC, 2022; OMS, 5a edicao, 2024
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CONCEITOS — Progressio de doenca 5 E 5 DIGITAL

Table 2 Features associated with progression to myelodysplastic syn- * Genetic alterations should be interpreted in the context of the spe-
drome in patients with germline predisposition (these are guidelines cific germline condition
and are not intended as absolute criteria; clinical judgement must be ““In adults, cytopenias are defined as hemoglobin<12 g/

applied in each case dL in females and<13 g/dL in males, absolute neutrophil
count < 1.8 x 10%/L, and/or platelets < 150% 10%/L. In children, cyto-
Two out of three of the following; penia is defined according to age-adjusted values for hemoglobin,

e Acquired pathogenic genetic alteration absolute neutrophil count, and platelet count

e Monosomy 7, monosomy 35, del(7q), del(5q), multi-hit 7P53 “““Baseline marrows in patients with germline mutations may show
mutations (defined as 2 or more distinct 7P53 mutations each with evidence of dyspoiesis; h?nc_e’ care must be made not to over-inter-
VAE> 10%, or a single TP53 mutation with (1) 17p deletion on pret dysmorphology as criteria for MDS in the absence of additional

— 7 ti id . Patients with germli tati in RUNXI,
cytogenetics, (2) VAF of > 50%, or (3) copy neutral LOH at the SUCPOIAR, cvitellen. Jo-J° PR Lol TRPAUons In

i ANKRD26, and ETV6 with isolated thrombocytopenia commonly
17pTP53 locus), TP53 mutation (VAF > 10%) and complex karyo- ¢ w megakaryocytic atypia at baseline, and as a sole finding, this is

type (often with loss of 17p), or SF3BI mutation (VAF>10%) are ot sufficient for a diagnosis of MDS. Dysplasia is defined as dysplas-
considered MDS-defining™** tic cytologic changes in>10% of erythroid cells,>10% of granulo-
e Cytopenia in a new lineage(s) or progressive cytopenia***, particu- cytic cells, and/or > 10% of megakaryocytes
larly in the context of increasing marrow cellularity
e Multilineage dysplasia****

Or:

e Increased blasts
00 > 5% in marrow; > 2% in peripheral blood

U, NOVARTIS
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Sindrome mielodisplasica com
aumento/excesso de blastos (tipo 1) e
mutacao germinativa em RUNX1. Medula
0ssea de um paciente com 30 anos e
plaguetopenia por toda a vida, inicialmente
diagnosticado com purpura trombocitopénica
imune. Desenvolveu pancitopenia
recentemente. A bidpsia € normocelular para a
idade (A). IHQ para CD34 mostra aumento de
células positivas, compativeis com mieloblastos
que foram negativos para CD38 por citometria
de fluxo (7%), e marcacao anormal em alguns
megacariocitos (B). IHQ para CD61 mostra
aumento de megacariocitos com varias formas
pequenas (C). A reticulina demonstrou fibrose
leve (MF-1). O aspirado foi acelular.

Kanagal-Shamanna R, Schafernak KT, Calvo KR, 2023

U, NOVARTIS
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INFORMACOES CLINICAS:

* Crianca de 12 anos, sexo feminino, com hematomas espontaneos e
plaquetopenia

» Historia familiar: nada digno de nota

» Historia médica pregressa: PTI

 Historia atual:
 Desde cedo apresentava hematomas espontaneos importantes
« Eczema grave
* Plaquetopenia cronica inicialmente diagnosticada como PTI

* Achados moleculares: mutacao germinativa em RUNX1

SBP.ORG.BR
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Hemograma
WBC 458 K/mcL
RBC 46 M/mcL
Hgb 14.1 g/dL
Hct 39.3 %
MCV 86.5 fL
RDW 28" %
PLT 83 K/mcL
Neut # 1.97 K/mcL
Lymph # 2.05 K/mcL
Mono# 0.36 K/mcL

U, NOVARTIS
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INFORMACOES CLINICAS: hematomas espontaneos e plaquetopenia (83.000/pL) persistente com mutacdo germinativa
em RUNX1.

MICROSCOPIA:

Adequabilidade: amostra adequada.

Celularidade: cerca de 40% de tecido mielolinfoide e 60% de tecido adiposo.

Série eritroide: hipocelular, com maturacao presente.

Série granulocitica: hipocelular, com maturacao presente.

Relacao G:E: cerca de 3:1 (preservada).

Série megacariocitica: hipocelular, com alguns elementos pequenos e hipo-/monolobados.
Série linfoplasmocitoide: leve quantidade intersticial.

Estroma: auséncia de fibrose reticulinica (MF-0; OMS, 2024).

Outros elementos: nao caracterizados.

SBP.ORG.BR
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DIAGNOSTICO
BIOPSIA E COAGULO DE MEDULA OSSEA:

Medula dssea discretamente hipocelular para a idade (cerca de 40%) a custa das 3 séries hematopoiéticas, relacao G:E
preservada, com maturacao presente e alguns megacariocitos pequenos e hipo/monolobados.

Auséncia de aumento de blastos (cerca de 1% dos elementos nucleados).
Linfoplasmocitose leve, intersticial.

Auséncia de fibrose reticulinica (MF-0; OMS, 2024).

NOTA: As atipias em megacariocitos e trombocitopenia associada a mutacao germinativa em RUNX1 sao compativeis
com o diagnostico de Plaguetopenia familiar com mutacao germinativa em RUNX1 associado a neoplasias

hematologicas* (OMIM https://www.omim.org/entry/601399)

* A OMS s6 reconhece a associacao dessas mutacoes com neoplasias mieloides; a ICC reconhece também associacao com neoplasias linfoides maduras

m@ Sociedade
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INFORMAGCOES ADICIONAIS:

» Citometria de fluxo: sem alteracoes importantes
» Citogenética: 46, XX [20]
* NGS da medula 6ssea:
* RUNX1 ¢.352-1G>C (VAF 46%) - patogénica
« BCOR c.4862dup (VAF 20%) - provavelmente patogénica

u@ Sociedade
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INFORMACOES CLINICAS:
 Mulher de 30 anos, sexo feminino, com anemia grave, com necessidade Hemograma
de transfusao, e linfedema localizado WBC 1.68 K/mcL
» Historia familiar: mae com linfedema e mutacao germinativa em GATA2 RBC 1.86 M/mcL
» Historia médica pregressa: estenose aortica congénita e candidiase de Hgb 6.7 g/dL
repeticao; previamente diagnosticada com anemia aplasica Hct 2B %
MCV 114 fL
RDW 29.8 %
PLT 149 K/mcL

Neut # 1.06 K/mcL
Lymph # 0.6 K/mcL
Mono# O K/mcL

u@ Sociedade

A\ B g ! NOVARTIS

DG

SBP.ORG.BR



N B, ser
y DIGITAL

INFORMAGOES CLINICAS: anemia grave, macrocitica, com necessidade de transfusao, neutropenia, linfopenia e
auséncia de mondcitos, além de linfedema localizado; mae com linfedema e mutacao germinativa em GATA2

MICROSCOPIA:

Adequabilidade: amostra adequada.

Celularidade: cerca de 70% de tecido mielolinfoide e 30% de tecido adiposo.
Série eritroide: normocelular, com retardo maturativo.

Série granulocitica: normocelular, com maturacao presente.

Relacao G:E: cerca de 3:1 (preservada).

Série megacariocitica: relativamente hipercelular, com numerosos elementos demonstrando lobos nucleares
separados e arredondados, e alguns monolobados.

Série linfoplasmocitoide: leve quantidade intersticial.
Estroma: auséncia de fibrose reticulinica (MF-0; OMS, 2024).
Outros elementos: nao caracterizados.

m@ Sociedade
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DIAGNOSTICO

BIOPSIA DE MEDULA OSSEA:

Medula 6ssea normocelular para a idade (cerca de 70%), relacao G:E preservada, retardo maturativo da série eritroide
e numerosos megacariocitos com lobos nucleares separados e arredondados.

Auséncia de aumento de blastos (cerca de 1% dos elementos nucleados).

Linfoplasmocitose leve, intersticial.

Auséncia de fibrose reticulinica (MF-0; OMS, 2024).

NOTA: Os achados sao compativeis com Sindrome mielodisplasica, SOE, associada a mutacao germinativa em GATA2.

- m@ Saciedade
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INFORMAGCOES ADICIONAIS:

» Citometria de fluxo: reducao de células B maduras, auséncia de precursores B, reducao de células NK, auséncia
de mondcitos, e auséncia de células dendriticas

» Citogenética: 47, XX, +8 [20]
* NGS da medula éssea:
 GATA2 p.R3960Q (VAF 52%): patogénica
« STAG2 p.W706* (VAF 42%): provavelmente patogénica

u@ Sociedade
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Quais os critérios diagnosticos dos possiveis
diferenciais?
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CRITERIOS — Citopenia refrataria da infancia (ICC) E 7, sep

1. Citopenia persistente

1. Citopenia definida de acordo com os valores ajustados para a idade de hemoglobina, contagem absoluta
de neutrofilos, e plaguetas

2. Numero de citopenias

2. Presenca de alteracoes displasicas em pelo menos 2 linhagens ou em 2 10% em
uma linhagem hematopoiética

1. Aspirado de medula 6ssea:
1. Linhagem eritroide: “budding” nuclear, multinucleacao, alteracoes megaloblastoides
2. Linhagem mieloide: células pseudo-Pelger-Huet, hipogranulacao citoplasmatica

3. Linhagem megacariocitica: lobos nucleares separados, nucleo redondo e monolobado,
Micromegacariocitos

2. Biopsia de medula ossea: (...)
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CRITERIOS — Citopenia refrataria da infancia (ICC)

2. Biopsia de medula ossea:
1. Medula hipocelular com distribuicao heterogénea
Medula normo/hipercelular com padrao difuso
Linhagem eritroide: expansao focal de colonias eritroides, desvio a esquerda, aumento de mitoses

Linhagem mieloide: reduzida (relacao G:E reduzida)

o Ve B

Linhagem megacariocitica: reduzida, com lobos nucleares separados, nucleos redondos e
monolobados, e micromegacariocitos.

3. Outros critérios
1. Porcentagem de blastos <2% no sangue periférico e <5% na medula ossea
2. Sem historico prévio de quimioterapia citotoxica ou radiacao

3. Auséncia de fibrose
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CRITERIOS — SMD pediatrica (ICC) , k- C DIGITAL

« (Casos com citopenia e displasia que nao preenchem os critérios acima sao
classificados como SMD, SOE (no caso de fibrose) ou como SMD com excesso de
blastos (no caso de aumento de blastos).
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CRITERIOS — SMD pediatrica (ICC) u - Z DIGITAL

Alteracoes de predisposicao germinativa a neoplasias hematologicas reconhecidas
como qualificador diagndstico

Fibrose reconhecida como qualificador e utilizada na exclusao de RCC, mas nao
reconhecida como definidora de entidade
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de blastos (OMS, 2024)

 Critérios Essenciais:

1. Citopenia envolvendo uma ou mais linhagens
Displasia envolvendo uma ou mais linhagens

Porcentagem de blastos <2% no sangue periférico e <5% na medula ossea

P, S

Presenca de pelo menos um dos critérios abaixo:
1. Deteccao de alteracao clonal citogenética e/ou molecular

2. Exclusao de outras causas de citopenia (nao-neoplasicas e algumas mutacoes germinativas)

5. Em casos de medula hipocelular, diferenciar de anemia aplasica grave:

1. Eritropoiese: distribuicao heterogénea, com expansao de colonias e desvio a esquerda (>20 precursores), além
de aumento da atividade mitotica

2. Granulopoiese: reducao intensa com desvio a esquerda

3. Megacariopoiese: reducao intensa/auséncia; micromegacariocitos favorecem SMD, mas podem estar ausentes
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CRITERIOS — SMD hipoplasica (OMS, 2024) | E C DIGITAL

 Critérios Essenciais:

4.
5}

Citopenia envolvendo uma ou mais linhagens

Medula hipocelular para a idade, nao explicada por sindromes de faléncia medular nao-
neoplasicas

Displasia envolvendo as linhagens granulocitica €/ou megacariocitica*
Porcentagem de blastos <2% no sangue periférico e <5% na medula ossea

Auséncia de critérios para SMD com alteracdes genéticas definidoras

» Critérios Desejaveis:

4

Deteccao de alteracao clonal citogenética e/ou molecular

« OBS: Nao reconhecida como entidade distinda pela ICC

*Reconhece que alguns casos de AA podem estar associados a diseritropoiese

SBP.ORG.BR

A\ B g ! NOVARTIS

DG




e -I
CRITERIOS — SMD com aumento de blastos - £ spp
'm “J DIGITAL

(OMS, 2024)

 Critérios Essenciais:

1. Citopenia envolvendo uma ou mais linhagens

2. Medula hipocelular para a idade, nao explicada por sindromes de faléncia medular nao-
neoplasicas

3. Displasia envolvendo as linhagens granulocitica e/ou megacariocitica*

Porcentagem de blastos 22% e <20% no sangue periférico e/ou 25% e <20% na medula
ossea

5. Auséncia de critérios para SMD inativacao bialélica do TP53 ou LMA.
* Critérios Desejaveis:

1. Deteccao de alteracao clonal citogenética e/ou molecular
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 Subtipos:

1. SMD com aumento de blastos-1
2. SMD com aumento de blastos-2

3. SMD com aumento de blastos e fibrose: >2% e <20% no sangue periférico e/ou >5% e <20%
na medula 6ssea, com fibrose significativa (MF-2/3)

e OBS: Casos de SMD com fibrose sem aumento de blastos nao foram reconhecidos
como entidade distinta; casos de SMD da infancia com fibrose também nao sao

mencionados
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CRITERIOS — SMD da infancia com aumento
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de blastos (OMS, 2024) ¥y DIGITAL

Similares aos critérios do adulto, ressaltando a necessidade de excluir sindrome de

Down (e neoplasias associadas), leucemia mielomonocitica do jovem, e LMA com
alteracoes genéticas definidoras.

Parece permitir a presenca de alteracoes germinativas.
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 Pancitopenia

 Medula hipocelular

 Auséncia de infiltrado anormal ou fibrose medular
 Causas herdadas (sindromes de faléncia medular) e adquiridas (idiopatica; 80%)

* Pelo menos 2 dos seguintes critérios:
«  Hb <100 g/L
 Plaquetas <50x10°/L
*  Neutroéfilos <1.5x10°/L
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MENSAGENS FINAIS f, E- 5 DIGITAL

* A presenca de um padrao hipoplasico/aplasico € um desafio diagnostico,
principalmente em pacientes pediatricos, possuindo muitas caracteristicas
superponentes e questoes abertas; fundalmentalmente, depende da integracao dos
achados clinicos, morfolégicos (sangue periférico, aspirado de medula, bidpsia),
imuno-histoquimicos (CD61 e CD34), e, inevitavelmente, citogenéticos e
moleculares.

A classificacao molecular adequada tem implicacoes terapéuticas e na
interpretacao dos achados morfologicos, e deve ser feita através de testes
citogenéticos e painéis de sequenciamento especificos para faléncia medular.

* A descricao adequada das caracteristicas vistas na bidpsia tem papel sutil, mas
importante, no diagndstico diferencial e avaliacao de progressao de doenca.

m Estudo comparativo
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