DIRETRIZES AMB

SINDROMES MIELODISPLASTICAS
tratamento de baixo risco com delecao 5q




SUMARIO

Método de coleta de eVIAENCIAS: ........uviieeieeeiiieiici e 4
DUVIAA CHNICA: ... e e e e e e e 5
Grau de recomendagdo e forga de evidenCia: ..........ccoeeeveeeiiniiiiiieiiinnns 5
(@] 0] 1=3 (1Yo P UURRPPPPPRR 6
CoNflito dE INLEIESSE: ... ciiiiii e 6
INTRODUGAOD ... 7
REFERENCIAS ..ottt 20

ANEXO | 24



SINDROMES MIELODISPLASTICAS - tratamento de baixo risco com
delecao 5q

Autoria: Associagao Brasileira de Hematologia e Hemoterapia (ABHH)

Participantes: Magalhdes S, Buzzini R, Bernardo WM

Elaboracéo final: 23 de agosto de 2017.



Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrdao de uma revisdo sistematica com recuperacao de
evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada em Evidéncias
(Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica € integrada com a
capacidade de analisar criticamente e aplicar de forma racional a informacéo
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo
P.I.C.O.,, onde o P corresponde aos Pacientes com sindrome
mielodisplasticas de baixo risco com delecdo 5q, | de indicador com
tratamentos de interesse e O de desfecho sobre o tratamento, prognostico.

A partir da pergunta estruturada identificamos os descritores que constituiram a
base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline-Pubmed. Assim, 16
estudos foram achados e selecionados para responder a duvida clinica (Anexo

).



Duvida Clinica:
Quais sao os tratamentos existentes para Sindromes Mielodisplasticas de baixo
risco com delecéo 5q7?

Grau de recomendacao e forca de
evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos néao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.



Objetivo:
O objetivo desta diretriz é avaliar os tratamentos existentes e de interesse

para Sindromes Mielodisplasticas (SMD) de baixo risco com delecéo 5q.

Conflito de interesse:

Nao ha conflito de interesse relacionado a esta revisao a ser declarado autores.



INTRODUCAO

De acordo com o Sistema Internacional de Score Progndstico (IPSS) e, mais
recentemente o IPSS revisado, as sindromes mielodisplasticas sdo agrupadas
em baixo risco (muito baixo, baixo e intermediario) e alto risco (alto e muito alto).
A anemia € predominantemente resultado da eritropoese ineficaz, sendo o
excesso de apoptose o marco da doenca nas suas fases iniciais. As citopenias,
principalmente a anemia, representam o principal problema nos pacientes de
baixo risco e tem impacto negativo bem estabelecido na morbi-mortalidade e

qualidade de vidal.
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A SMD associada a delecéo isolada no brago longo do cromossomo 5
(del (5q)) é considerada de bom prognéstico quando comparada aos outros
subgrupos da SMD, com baixa probabilidade de evolucdo para LMA secundaria
e maior expectativa de vida (>30 meses). A SMD com del(5q) isolada é a Unica
categoria citogenética definida reconhecida pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) nas classificacdes de 2001 e 2008 e reviséo de 2016 (D).

Dados de 84 pacientes com SMD de baixo risco (de acordo com o0s
critérios do IPSS e IPSS-R) e del(5q) sem histdria de dependéncia transfusional
(DT) de hemécias foram analisados retrospectivamente. Durante o estudo, 61
pacientes (73%) se tornaram dependentes de transfusdo apés uma meédia de 1,7
anos do diagnéstico. Diversos fatores com potencial impacto na DT foram
estudados através de analise univariada, mas apenas o nivel de Hb menor que

9 mg/dL foi associado com menor sobrevida livre de transfuséo (SLT) - p=0,008)



e este resultado foi mantido quando a analise multivariada foi realizada. Entre os
61 pacientes com DT, 49 receberam outros tratamentos: 19 lenalidomida, 24
eritropoetina e 6 outras terapias. A sobrevida estimada em 2 e 5 anos foi de 92%
e 50%, respectivamente. Contagem de plaquetas < 100.000x10° L e IPSS-R de
risco intermediario foram associados a pior desfecho, enquanto que pacientes
que receberam qualquer tratamento apresentaram aumento da sobrevida. Este
beneficio foi mais evidente nos pacientes que receberam lenalidomida com
média de sobrevida ndo alcancada no final do estudo, 69 meses para pacientes
que receberam eritropoetina e 24 meses para pacientes sem tratamento %(B).

Agentes estimulantes da eritropoese



Vérias meta-anéalises avaliaram o efeito de agentes estimuladores da
eritropoese em pacientes portadores de SMD de baixo risco. As taxas de
resposta variam entre 27% e 57% em pacientes com duracdo de tratamento
maior que 20 semanas e tratados com doses mais elevadas (60.000U/semana).
Apesar de o uso da lenalidomida ser considerado primeira linha de tratamento
para pacientes portadores de del(5q), esta justificado o tratamento prévio com
um agente estimulador da eritropoese, sobretudo devido ao custo elevado da

lenalidomida e a dificuldade de acesso a droga®*(A).

Talidomida

O uso de talidomida, na dose de 50-100 mg/dia, para pacientes portadores

de SMD, apresentou melhores resultados naqueles mais jovens, com doenca de



baixo risco, com menor tempo de evolugdo e com anemia como Unica citopenia.
A taxa de resposta € limitada a série eritroide e varia entre 16% e 56% quando
é feita a andlise por intencdo de tratamento e entre 31% e 88% quando se
consideram apenas 0s pacientes que receberam a droga por um periodo
adequado de tempo (pelo menos 3 meses) °(A). A frequéncia de eventos
adversos limita sua tolerabilidade. Com a chegada de analogos da talidomida,
com atividade significativamente maior e toxicidade minima, os estudos
disponiveis tratam sobretudo do uso da lenalidomida para pacientes portadores
de del(5qg). O uso de talidomida para pacientes portadores de del(5q) nao é,
portanto, reconhecido por nenhuma das grandes diretrizes internacionais
vigentes: National Comprehensive Cancer Network 8(D), European LeukemiaNet

/(D) ou European Society for Medical Oncology 8(D).



Lenalidomida

A lenalidomida é um agente imunomodulatério de segunda geracao com
multiplos mecanismos de acao, agindo diretamente nos clones da SMD, com
reconstituicdo da imunomodulacdo da eritropoese e angiogenese. E mais

potente e com perfil de atividade /toxicidade mais favoravel que a talidomida.

No estudo que serviu de base para a aprovacao da lenalidomida pelo
FDA, 43 pacientes com SMD e anemia sintomatica foram tratados com
lenalidomida 25mg/d, 10 mg/dia ou 10mg/d por 21 dias a cada 28 dias. A taxa

de resposta foi significativamente maior em pacientes com del(5q) (83%),



quando comparados a pacientes com cariétipo normal (57%) e outras alteracdes
cromossdmicas (12%) p=0.007 °(B).

Cento e quarenta e oito pacientes portadores de SMD associada a
del(5q) foram tratados com 10 mg de lenalidomida por 21 dias a cada 4 semanas,
seguidos por 24 semanas e as respostas hematologica e citogenética foram
analisadas por intencéo de tratar. Cento e doze tiveram reducéo a necessidade
transfusional e 67% se tornaram independentes de transfusdo. A mediana do
tempo de resposta foi 4,6 semanas. Dentre os 85 pacientes analisados, 73%
apresentaram melhora citogenética e desses, 61% apresentaram remissao
completa. Neutropenia moderada a grave e trombocitopenia foram os eventos

adversos mais comuns °(B).

Cento e sessenta e sete pacientes portadores de SMD dependentes de

transfusdo foram avaliados através do Report Health-Related Quality of Life



(HRQL) e os desfechos avaliados utilizando o Funcional Assessment of Cancer
Therapy-Anemia (FACT-An). Em 12 semanas de tratamento o escore FACT-An
foi significativamente maior no grupo que recebeu lenalidomida 5mg ou 10mg do
gue no grupo placebo (p<0.05). A porcentagem de respondedores do FACT-An
em 12 semanas foi maior no grupo que recebeu lenalidomida 5mg (43.2%) e
10mg (47.9%) comparado ao placebo (26%), p=0,06. Nos pacientes que
permaneceram no tratamento duplo cego por > 48 semanas, a porcentagem de
respondedores do FACT-An foi de 48-74% e de 79-91% nos que receberam 5mg
e 10mg respectivamente 4(A).

A eficacia e seguranca da lenalidomida foi avaliada em 205 pacientes
com SMD dependentes de transfusdo de hemacias, IPSS baixo/intermediario e
del(5q). Foi administrada a dose de 10mg/dia nos dias 1- 21 (n=69) ou 5mg/dia
nos dias 1-28 (n=69) em ciclos de 28 dias ou placebo (n=67). Apds 26 semanas,



a porcentagem de pacientes independentes de transfusdo de hemacias foi de
56,1%, 42,6%, 5,9% para o grupo da Lenalidomida 10mg, 5mg e placebo
respectivamente, uma diferenca estatisticamente significativa nos grupos que
receberam o tratamento. Entre os pacientes que completaram as 26 semanas
as taxas de resposta no cliclo 1, 2, 3, 4 foram de 48.8%, 37.2%, 9.3% e 4.7%,
respectivamente. Em 45 pacientes que receberam lenalidomida com niveis de
eritropoetina > 500 mlU/mL, a taxa de independéncia transfusional foi
significativamente maior na dose 10mg do que 5mg (76,2% vs 33,3%; p<0,004).
A taxa de resposta citogenética completa foi de 29,4% e 15,6%, p<0,29.
Nenhuma resposta citogenetica ocorreu no grupo placebo. (p<0,001 vs os dois
grupo da lenalidomida). Em 12 semanas houve aumento significativo na
qualidade de vida avaliada através do score FACT-An no grupo que recebeu
lenalidomida 10mg e 5mg vs placebo. Nos grupos que receberam lenalidomida,



a taxa de independéncia transfusional foi associada com 42% de reducao no
risco relativo de progresséo para LMA ou morte (p<,048) e reducéo de 47% no
risco relativo de morte (p<0,021). Os efeitos adversos (grau 3 e 4) mais comuns
foram mielossupressdo e trombose venosa profunda. Neutropenia e
trombocitopenia (grau 3 e 4) geralmente ocorreram nos dois primeiros ciclos e
decairam subsequentemente. A incidéncia de efeitos adversos foi similar nas

duas doses >(A).

Uma metanalise de 17 estudos, incluindo 2.160 pacientes portadores de
SMD de baixo risco com e sem del(5q), evidenciou que a lenalidomida melhorou
significativamente a sobrevida global (HR: 0,62, IC 95%: 0,47-0,83), p=0,001) e
diminuiu o risco de progressao para leucemia aguda nos pacientes portadores
de del(5q9) (RR: 0,61, IC 95%:0,41-0,91, p=0,014). A concluséo é de que, apesar
do perfil de eventos adversos, a lenalidomida é segura e eficaz para esse grupo



de pacientes. Estudos que avaliaram associacao de lenalidomida com outras
drogas tais como eritropoetina ou azacitidina ndo demonstraram vantagem no

tratamento desses pacientes!!(A).

Um estudo cooperativo que incluiu 541 pacientes analisou fatores
progndsticos para sobrevida global e risco de progressao para leucemia aguda
em pacientes portadores de SMD e del(5q). A analise multivariada mostrou que
os fatores preditivos mais importantes para sobrevida e progressao foram o
namero de anormalidades citogenéticas (p=0,001 para ambos), a contagem de
plaguetas (p<0,001 e p=0,001, respectivamente) e o percentual de blastos
(p<0,001 e p=0,016, respectivamente). Para sobrevida global, foram definidos
dois grupos, sendo o primeiro grupo del(5q) e del(59) + uma alteracdo e o
segundo del(5qg) e duas ou mais alteracdes citogenéticas, com sobrevida média
de 58,0 meses e 6,8 meses, respectivamente?(B).



A mutacdo somatica no gene TP53 € uma das alteracbes mais comuns
no cancer humano. Na SMD é descrita sobretudo nos grupos de alto risco e esta
associada a caridtipo complexo, alteragcbes no cromossomo 17 e del(5q). A
incidéncia da mutacdo do TP53 no grupo de baixo risco foi avaliada em varios
estudos: 3% na SMD de baixo risco e 19% nos pacientes com delecéo isolada
(5q) 3(B) e 18% nesse ultimo grupo 4(B). A presenca dessa mutacdo esta
associada a pior sobrevida global e sobrevida livre de progressédo, com
importante impacto na tomada de decisdo '#16(B). Na revisdo da classificacéo
da OMS?, a pesquisa da mutacdo do gene TP53 é recomendada em pacientes
portadores de SMD e del (5q) isolada, para identificar o subgrupo de pacientes

com progndstico adverso.



Recomendacbes

Lenalidomida, na dose delOmg ao dia por 21 dias a cada 4 semanas, € bem
tolerada, com bom perfil de seguranca (se clearance de creatinina maior que 50
mL/min) e traz beneficios em relacdo a independéncia transfusional de
hemacias, resposta citogenética e qualidade de vida e em pacientes com SMD
de risco baixo/intermediario e del(5q) dependentes de transfusao de hemacias e
n&o responsivos a eritropoietina. (A)

Agentes estimuladores da eritropoese podem ser utilizados na indisponibilidade

da lenalidomida (A).
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ANEXO I

1. Questao Clinica

Quais séo os tratamentos existentes para Sindromes Mielodisplasticas de
baixo risco com dele¢c&o 5q7?
2. Pergunta estruturada (PICO)

Paciente — Pacientes com SMD de baixo risco sem delecéo 5q

Intervencéo — Lenalidomida
Agentes estimuladores de eritropoese (eritropoetina,
darbopoetina isoladas ou em associacédo com G-CSF)
Talidomida

Outcome — Progndstico / Tratamento

3. Critérios iniciais de elegibilidade dos estudos



e Componentes do PICO

e Sem limite de periodo consultado

e Sem limite de idiomas considerados

e Texto completo disponivel obrigatério
4. Fontes de informacéao cientifica consultadas
Medline (via PubMed), EMBASE, Central (Cochrane), Lilacs (via BVS), busca
manual.

4.1.Estratégias de buscas utilizadas
#1: (Myelodysplastic Syndrome OR Myelodysplastic Syndromes OR
Dysmyelopoietic Syndromes OR Dysmyelopoietic Syndrome OR Hematopoetic
Myelodysplasia OR Hematopoetic Myelodysplasias) = 23074 estudos

5. Selecao dos estudos



Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim
através de seu texto completo, sendo este ultimo submetido a avaliacéo critica
e extracao dos resultados relativos aos desfechos.

6. Avaliacéao critica e for¢ca da evidéncia

A forca da evidéncia dos estudos foi definida levando em consideracdo o
desenho do estudo e os correspondentes riscos de vieses, 0s resultados da
analise (magnitude e precisdo), a relevancia e a aplicabilidade
(Oxford/GRADE)"18,



