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RESUMO: As neoplasias mieloides permanecem como desafio central da hematologia, caracterizadas
por heterogeneidade biolégica, progndstico varidvel e altas taxas de falha terapéutica. Entre 2020 e 2025,
avangos gendmicos consolidaram a medicina de precisio como elemento central no diagnéstico e
tratamento. Mutagdes recorrentes em FLT3, IDH1/2, NPM1, CEBPA, TPs3 e SF3B1 passaram a orientar
estratificacdo de risco e condutas individualizadas. Ensaios clinicos demonstraram impacto clinico
relevante com inibidores de FLT3 (midostaurina, gilteritinibe, quizartinibe), inibidores de IDH1/2
(ivosidenibe, enasidenibe) e a combinagdo de azacitidina e venetoclax, atualmente padrio para pacientes
inelegiveis & quimioterapia intensiva. Novas estratégias, como o magrolimabe e os inibidores de menin,
mostraram respostas promissoras em subgrupos de alto risco, incluindo LMA com mutacdo em TPs3
ou rearranjos em KMT2A. Em paralelo, a incorporagio de modelos prognésticos como o IPSS-M elevou
a acuricia na estratificacdo das SMD. Apesar dos avangos, persistem barreiras importantes, incluindo
alto custo das terapias, desigualdade no acesso ao sequenciamento e resisténcia adquirida a drogas-alvo.
Conclui-se que a medicina de precisio nio apenas ampliou o arsenal terapéutico, mas transformou a
abordagem das neoplasias mieloides, configurando um novo paradigma com potencial de redefinir
progndsticos e ampliar perspectivas de vida.

Palavras-chave: Biomarcadores genémicos. Sindromes mielodisplasicas. Terapias-alvo.

ABSTRACT: Myeloid neoplasms remain one of the most daunting challenges in hematology, marked
by profound biological heterogeneity, poor outcomes, and limited therapeutic options. In recent years,
however, the integration of genomics has reshaped the field, ushering in the era of precision medicine.
Genomic biomarkers such as NPMi, FLT3, IDH1/2, and TPs3 now guide prognostic refinement, drive
therapeutic decisions, and open avenues for innovative treatments once considered unattainable. This
narrative review, grounded in high-impact literature published between 2015 and 2025, highlights how
molecular stratification and targeted therapies — including midostaurin, gilteritinib, ivosidenib,
venetoclax, magrolimab, and menin inhibitors — are redefining clinical practice. At the same time, it
critically addresses persistent challenges, such as cost, unequal access to sequencing, and emerging
resistance. Precision medicine in hematology thus emerges not merely as a scientific advance, but as a
transformative milestone: the possibility of turning historically dismal prognoses into tangible hope
for patients worldwide.
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RESUMEN: Las neoplasias mieloides siguen representando uno de los mayores retos de la
hematologia, definidas por una marcada heterogeneidad biolégica, un pronéstico incierto y
opciones terapéuticas limitadas. En los dltimos afios, la integracién de la genémica ha
revolucionado este campo, dando inicio a la era de la medicina de precisién. Biomarcadores
como NPMi, FLT3, IDH1/2 y TPs3 permiten hoy refinar el pronéstico, personalizar decisiones
y ampliar el horizonte de terapias que antes parecian inalcanzables. Esta revisién narrativa,
basada en literatura de alto impacto publicada entre 2015 y 2025, muestra cémo la estratificacién
molecular y las terapias dirigidas — incluyendo midostaurina, gilteritinib, ivosidenib,
venetoclax, magrolimab e inhibidores de menin — est4n transformando la préctica clinica. Al
mismo tiempo, se abordan desafios persistentes como el alto costo, el acceso desigual a las
pruebas gendmicas y la resistencia emergente. En conclusién, la medicina de precisién en
hematologia no es solo un avance cientifico, sino un hito transformador: la posibilidad real de
convertir desenlaces antes desfavorables en nuevas oportunidades de vida.

Palabras clave: Biomarcadores genémicos. Sindromes mielodisplésicos. Terapias dirigidas.
INTRODUGAO

As neoplasias mieloides, especialmente a leucemia mieloide aguda (LMA) e as
sindromes mielodisplasicas (SMD), configuram doengas hematolégicas graves, associadas a
elevada morbimortalidade e grande heterogeneidade biolégica. Durante décadas, a prética
clinica apoiou-se em critérios morfoldgicos e citogenéticos, que, embora fundamentais, nio
eram suficientes para explicar a diversidade de respostas ao tratamento nem para definir de
forma precisa o prognéstico (FENAUX P, et al., 2021).

O avancgo das tecnologias de sequenciamento de nova geracdo permitiu identificar
mutagdes recorrentes em genes como FLT3, IDH1, IDH2, NPM1, CEBPA, TPs3 e SF3B1, que
passaram a desempenhar papel central na classificagio, estratificagcdo de risco e escolha
terapéutica (HAFERLACH T e HEUSER M, 2022; BERNARD E, et al., 2022; KOMROK]JI
RS, et al., 2024). Essas descobertas resultaram na atualiza¢io de sistemas de classificacio, como
a 52 edicio da OMS e o IPSS-M, que incorporam a gendmica como parimetro essencial para
tomada de decisio (KHOURY JD, et al., 2022; BERNARD E, et al., 2022).

No campo terapéutico, o uso de inibidores de FLT3 e IDH1/2, bem como a combinagio
de azacitidina e venetoclax, mudou substancialmente o manejo da LMA, melhorando taxas de
resposta e sobrevida (STONE RM, et al., 2020; DINARDO CD, et al., 2020; ERBA HP, et al.,
2022; WEI AH, et al., 2022). Novas abordagens, como o magrolimabe em pacientes com
mutacdo TPs3 e os inibidores de menin em casos com NPM1 mutado ou KMT2A rearranjado,
ampliam o leque terapéutico em situagdes de alto risco (SALLMAN DA, et al., 2022; ISSA GC,

et al., 2023).
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Apesar desses avancos, permanecem limita¢es importantes, como o custo elevado das
terapias-alvo, o acesso restrito ao sequenciamento gendémico e a falta de padronizagio dos
testes, além da emergéncia de resisténcia adquirida a drogas especificas (FIGUEROA ME, et
al., 2021; PRASAD V e MAILANKODY S, 2021; ARBER DA, et al., 2022; POLLYEA DA, et
al., 2023).

O objetivo deste estudo é revisar criticamente a literatura recente sobre medicina de
precisio em neoplasias mieloides, destacando os principais biomarcadores gendmicos, seus
impactos progndsticos, as inovagdes terapéuticas e os desafios para sua aplicagio ampla na

prética clinica.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado
por meio de uma revisio narrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram o Portal
Regional da Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e a National Library of Medicine
(PubMed/MEDLINE). A busca foi realizada considerando os descritores “precision medicine”
e “myeloid neoplasms”, identificados nos vocabularios DeCS e MeSH, utilizando o operador
booleano “AND”.

A revisido de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do
tema; definicdo dos pardmetros de elegibilidade; defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusio;
verificacdo das publicacdes nas bases de dados; anédlise das informacdes encontradas; analise
critica dos estudos selecionados e exposi¢io dos resultados.

Foram incluidos artigos publicados nos tltimos cinco anos (2020-2025), com texto
completo disponivel, em inglés, portugués ou espanhol, cujos desenhos contemplassem ensaios
clinicos controlados, ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais, revisdes
sistemadticas, metandilises, revisdes narrativas e diretrizes internacionais. Foram excluidos
artigos duplicados, relatos de caso isolados, séries clinicas muito pequenas, resumos de

congresso sem dados completos e publica¢des fora do escopo temitico.

RESULTADOS

A busca resultou em um total de 1.658 trabalhos, sendo 1.449 artigos na base PubMed e
209 artigos na Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Apés a aplicagdo dos critérios de inclusio e

exclusio previamente definidos, foram selecionados 62 artigos na PubMed e 28 artigos na BVS.
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Destes, 63 artigos foram excluidos por duplicidade entre as plataformas, resultando em 27

artigos incluidos na revisdo, conforme apresentado na Figura 1.

Figura 1: Fluxo de selegdo dos estudos segundo o modelo PRISMA.

Identificacao
PubMed: 1.449 | BVS: 209

Apos filtros iniciais
PubMed (dltimos 5 anos): 1.014
BVS (texto completo): 207

Apos refino intermediario
PubMed ifree full text): 707
BYS (MEDLINE+LILACS + inglés): 183

Triagem avangada
PubMed (tipos de estuda: 62)
BVS (assuntos principais: 95)

Elegibilidade final
PubMed: 62 | BVS: 28

Incluides na revisao
TOTAL: 27 artigos

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
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Os estudos incluidos demonstram que a medicina de precisio tem modificado de forma
significativa o manejo das neoplasias mieloides, ao integrar biomarcadores genémicos para

diagnéstico, estratificagio progndstica e decisdo terapéutica.
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (LMA)

Os artigos analisados confirmam a relevincia da mutagdo FLT3-ITD como marcador
de mau prognéstico, especialmente pelo maior risco de recaida. A utilizagdo de inibidores de
FLT3, como midostaurina em primeira linha e gilteritinibe em doenga recidivada, mostrou
impacto positivo na sobrevida global, com reducio significativa do risco de morte (STONE
RM, et al., 2020; ERBA HP, et al., 2022).

De forma semelhante, os inibidores de IDHi/IDH2 (ivosidenibe e enasidenibe)
alcancaram taxas de remissdo relevantes em pacientes refratirios, com toxicidade manejavel
(DINARDO CD, et al., 2020 MONTESINOS P, et al., 2022; STEIN EM, et al., 2021). Ja
mutacdes em CEBPA bialélica mantiveram associagdo a progndstico favorivel, integrando

recomendagbes da European LeukemiaNet (DOHNER H, et al., 2022).

SINDROMES MIELODISPLASICAS (SMD)

A estratificacdo progndstica foi aprofundada pela integragio molecular. TPs3 bialélico
manteve associagdo a sobrevida mediana inferior a um ano e resisténcia terapéutica, enquanto
SF3B1 definiu subgrupo de evolugio mais indolente. O IPSS-M, lancado em 2022, consolidou-
se como ferramenta robusta ao integrar mais de 30 mutagdes somiticas, superando os modelos
anteriores em acuracia (BERNARD E, et al., 2020; BERNARD E, et al., 2022; KOMROK]JI RS,

et al., 2024).

NOVAS TERAPIAS E COMBINACOES

A associa¢do de azacitidina e venetoclax estabeleceu-se como padrio em pacientes
inelegiveis 4 quimioterapia intensiva, apresentando taxas de resposta globais >659% e sobrevida
mediana de ~14-15 meses (DINARDO CD, et al., 2020; WEI AH, et al., 2022; SHORT NJ, et
al., 2021). Entre terapias emergentes, destacam-se o magrolimabe (anti-CD47) em combinagio
com azacitidina, ativo inclusive em pacientes com TPs3, e os inibidores de menin, que
alcancaram taxas de resposta global acima de 4000 em LMA com NPM1 mutado ou KMT2A

rearranjado (SALLMAN DA, et al., 2022; ISSA GC, et al., 2023). Estratégias de imunoterapia,
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como anticorpos biespecificos e terapias celulares, vém sendo exploradas como préximos
passos em abordagens personalizadas (MONTESINOS P; MARTINEZ-CUADRON D e
SANZ MA, 2022).

BARREIRAS E LIMITAGOES

Apesar dos avancgos, permanecem barreiras relevantes 4 implementacio da medicina de
precisio, como o acesso restrito a painéis de NGS em paises de baixa e média renda, a falta de
padronizagio entre laboratérios, o alto custo das terapias-alvo e a resisténcia adquirida a

inibidores de FLT3 e IDH, o que reforca a necessidade de terapias combinadas e de segunda
geracio (FIGUEROA ME, et al., 2021; PRASAD V e MAILANKODY S, 2021; ARBER DA,
et al., 2022; POLLYEA DA, et al., 2023).

Tabela 1: Principais artigos incluidos.

REFERENCIA ANO PRINCIPAIS CONCLUSOES

Arber DA, et Destacou a variabilidade nos testes de NGS para

. 2022 [neoplasias mieloides, apontando necessidade de
Hematolégico

padronizagio para reprodutibilidade clinica.

Bernard E, et dl Desenvolveu o IPSS-M, incorporando >30 mutagdes

Evidéncia NEJM

2022 |somdticas para melhor estratificagio prognéstica em

SMD.

Confirmou o impacto progndstico devastador de
Bernard E, et al. NEJM 2020 |mutacdes TPs53 bialélicas em SMD, associadas a
resisténcia terapéutica e sobrevida <1 ano.

Daver NG, et al Revisdo translacional mostrando desafios e potenciais

2022 terapias para LMA/SMD com TPs3 mutado.

Descoberta do cincer

) Estabeleceu azacitidina + venetoclax como novo padrio
DiNardo CD, et al p

2020 fpara LMA em idosos/inelegiveis 4 quimioterapia

NEJM . .

intensiva, com respostas >65%.

Diretriz ELN 2022: consolidou estratificagio molecular no
Déhner H, et al. Blood 2022 (diagnéstico de LMA e recomendou terapias-alvo de

acordo com biomarcadores.

QuANTUM-First: quizartinibe + quimioterapia em

HP Grass, et al. The 2022 [LMA FLT3-ITD aumentou sobrevida global wvs.

Lancet _ .
quimioterapia isolada.
Fenaux P, et al. Lancet Revisio abrangente sobre SMD, incluindo avancos em
. 2021 e . . fn
Hematologia classificacdo e terapias modificadoras de progndstico.
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Evidenciou desigualdades globais no acesso a testes

Figueroa ME, et al .. . } .
8 L 2021  |gendmicos, reforcando disparidades no cuidado em
Lancet Hematologia ;
hematologia.
Revisio destacando a transi¢do da patogénese molecular a
Haferlach T, Heuser M. , . , . nSie P .g,, .
2022 |pratica clinica na medicina de precisio em neoplasias
Nat Rev Haematol o
mieloides.
Primeiro estudo com menin inhibitor (revumenib)
Issa GC, et al. Nature 2023  |mostrou respostas significativas em LMA com NPMi1
mutado ou KMT2A rearranjado.
WHO 2022: 5% edigdo da classificagdo de tumores
Khoury JD, et al . pge . s
. 2022 |hematolinféides  incorporou  critérios  moleculares
Leukemia . .
obrigatérios para diagndstico.
.. Propds classificagio de SMD baseada em dados
Komrokji RS, et al ) ) .
L ¢ Hematologia 2024 |harmonizados e consensuais do  International
ance .
& Consortium for MDS.
Kwon R, Yeung CCS. Revisio sobre avancos em NGS e novas tecnologias
. 202 . s . -
Hematolégica 4 aplicadas s neoplasias hematolégicas.
) AGILE trial: combinacio ivosidenibe + azacitidina em
Montesinos P, et al g .
2022 |[LMA IDHi-mutada aumentou significativamente
NEJM .
sobrevida global.
Montesinos P, et al Revisio de imunoterapias emergentes (anticorpos
) 2022 . re:
Lancet Hematologia biespecificos e CAR-T) em LMA.
Mecanismos de resisténcia ao venetoclax identificados
Pollyea DA, et al. Blood 2023 lem LMA, propondo combinacdes e novos alvos
terapéuticos. 2687
. Analisou os desafios de acesso e custo de terapias-alvo
Prasad V, Mailankody S. L . . P
) 2021 |oncoldgicas, destacando barreiras para sua
Nat Rev Clin Oncol . 5
implementagio global.
Magrolimab + azacitidina mostrou atividade promissora
Sallman DA, et al. JCO 2022 lem LMA de alto risco, incluindo pacientes com TPs3
mutado.
Curto NJ, et al. Hematol Revisio de combinacdes com venetoclax, consolidando
2021 .
Adv seu papel como base para terapia em LMA.
Stein EM, et al Atualizacio sobre inibidores de IDH1/2, destacando taxas
) ; 2021 . ..
Leukemia e linfoma de resposta e manejo da toxicidade.
Pedra RM, et al Seguimento de longo prazo confirmou beneficio da
) 2020 h .
Leukemia midostaurina em LMA FLT3-mutada.
Revisio sobre impacto clinico das mutacdes recorrentes
Thél F, et al. Blood 2020 mpact o s
em LMA no diagnéstico e progndstico.
Atualizagio de desfechos em LMA tratados com
Wei AH, et al. JCO 2022 |venetoclax + azacitidina, confirmando beneficio

sustentado.
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) ICC 2022: nova classificacio internacional de leucemias
Weinberg OK, et al s

2023 |agudas integrando dados clinicos, genbémicos e

Blood -
morfolbgicos.
Weyerhiuser L, et al. o Revisio sobre terapias-alvo atuais em LMA e selecio
Blood 2022 lhaseada em biomarcadores.
Zucconi E ot al Revisio sobre doenga residual minima (MRD) em LMA

N "o 2023 |no contexto de terapias-alvo, com implica¢des
Canceres (Basileia) p J plicag

progndsticas.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores (2025).
DISCUSSAO

A incorporacdo da gendmica as neoplasias mieloides representa uma das transformacaes
mais significativas da hematologia nas tltimas décadas (HAFERLACH T e HEUSER M, 2022;
FENAUX P, et al., 2021). Ao substituir modelos terapéuticos baseados em protocolos uniformes
por abordagens ancoradas na biologia tumoral individual, a medicina de precisio inaugura um
paradigma em que o diagndstico deixa de ser apenas morfolégico ou citogenético e passa a
integrar um sofisticado painel de marcadores moleculares.

Na LMA, mutagdes em genes como NPMi, FLT3 e IDH1/2 nio apenas aprimoraram a
estratificacdo prognéstica, mas também remodelaram as recomendacdes terapéuticas (STONE
RM, et al., 2020; DOHNER H, et al., 2022; MONTESINOS P, et al., 2022). Ensaios clinicos
recentes demonstraram ganhos reais de sobrevida com o uso de inibidores de FLT3, IDH e
combina¢des com venetoclax, confirmando que a caracterizacdo molecular no diagnéstico
inicial deixou de ser opcional para se tornar essencial (DINARDO CD, et al., 2020; WEI AH,
et al., 2022; ERBA HP, et al., 2022). Ainda assim, a heterogeneidade genética e o surgimento de
resisténcia lembram que a medicina de precisio é um campo em constante evolugio, com novas
estratégias em investigagio (POLLYEA DA, et al., 2023).

Nas SMD, a integracio de mutagdes de alto impacto, como TPs3 e SF3B1, em modelos
progndsticos como o IPSS-M, exemplifica a capacidade da gendémica de oferecer uma
estratificacio mais acurada e clinicamente relevante (BERNARD E, et al., 2020; BERNARD E,
et al., 2022, KOMROK]JI RS, et al., 2024). Entretanto, a necessidade de acesso universal a
tecnologias de NGS permanece um desafio central, sobretudo em paises de baixa e média renda
(FIGUEROA ME, et al., 2021).

Do ponto de vista terapéutico, a dltima década consolidou avancos expressivos. A
combinacdo de azacitidina com venetoclax redefiniu o tratamento de pacientes idosos

inelegiveis & quimioterapia intensiva (DINARDO CD, et al., 2020; WEI AH, et al., 2022;
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SHORT NJ, et al., 2021). O surgimento de terapias emergentes, como magrolimabe para TPs3
e inibidores de menin em LMA com NPMi1 ou KMT2A, abre perspectivas ainda mais
promissoras (SALLMAN DA, et al., 2022; ISSA GC, et al., 2023). Paralelamente, o avango da
imunoterapia amplia o horizonte para uma medicina de precisio que vai além da genética,
integrando também a imunobiologia tumoral (MONTESINOS P, et al., 2022).

No entanto, é imprescindivel reconhecer que a medicina de precisio em hematologia
ainda enfrenta barreiras: custos elevados, infraestrutura laboratorial restrita, auséncia de

padronizagio diagndstica e emergéncia de resisténcia terapéutica (PRASAD V e

MAILANKODY S, 2021; ARBER DA, et al., 2022; POLLYEA DA, et al., 2023).

CONCLUSAO

A integracio da gendémica a prética hematoldgica consolidou a medicina de precisdo
como um divisor de 4guas no manejo das neoplasias mieloides. Mais do que ampliar o
conhecimento bioldgico, essa abordagem ji se traduz em ganhos clinicos mensuriveis,
redefinindo prognésticos e oferecendo terapias dirigidas capazes de modificar desfechos
historicamente desfavoraveis (DINARDO CD, et al., 2020; WEI AH, et al., 2022; SALLMAN
DA, et al., 2022; ISSA GC, et al., 2023).

Entretanto, sua consolidacdo exige enfrentar barreiras estruturais, como o alto custo, a
heterogeneidade no acesso ao sequenciamento e a necessidade de padronizacio diagnédstica
(FIGUEROA ME, et al., 2021; PRASAD V e MAILANKODY S, 2021; ARBER DA, et al,,
2022). O futuro dependeré n3o apenas de novas descobertas moleculares, mas da capacidade de
aliar inovagio cientifica com equidade em satde.

Assim, a hematologia contemporinea encontra-se diante de uma encruzilhada histérica:
transformar descobertas de ponta em beneficio coletivo. A medicina de precisio sé se tornara
realidade global quando cada paciente, independentemente de sua origem, tiver acesso a um
cuidado verdadeiramente personalizado, eficaz e humano. A integracio da gendmica 2 prética
hematolégica consolidou a medicina de precisio como um divisor de 4guas no manejo das
neoplasias mieloides. Mais do que ampliar o conhecimento biolégico, essa abordagem ja se
traduz em ganhos clinicos mensuriveis, redefinindo prognésticos e oferecendo terapias
dirigidas capazes de modificar desfechos historicamente desfavoréveis (DINARDO CD, et al.,
2020; WEI AH, et al., 2022; SALLMAN DA, et al., 2022; ISSA GC, et al., 2023).
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