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mieloide aguda centrado
en el paciente

INTRODUCCION

En el marco del 67.° Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH) y del 41.° Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Trombosis y Hemostasia (SETH),
celebrado del 9 al || de octubre de 2025 en Oviedo, tuvo lugar un simposio sobre el manejo del
paciente anciano con leucemia mieloide aguda (LMA).

La sesion, promovida por Otsuka, sirvio para revisar los nuevos criterios de fragilidad y las nuevas
opciones terapéuticas que se plantean para el abordaje de la LMA centrado en el paciente.Se conto
con la participacion de destacados expertos en leucemia mieloblastica: Dr. Raffaele Palmieri,
Departamento de Biomedicina y Prevencion de la Universidad Tor Vergata (Roma); Dra. Teresa
Bernal del Castillo, Servicio de Hematologia del Hospital Universitario Central de Asturias
(Oviedo); Dr. Pedro Antonio Gonzalez Sierra, jefe de seccion del Servicio de Hematologia
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada) e investigador del Instituto de Salud
Biosanitaria de Granada; y Dra. Mar Tormo Diaz, hematologa del Hospital Clinico de Valencia y
profesora de la Universidad de Valencia.

En la introduccion de esta mesa, la Dra. Teresa Bernal del Castillo,
apunto: “A pesar de que se ha ido avanzando poco a poco y se ha
ido mejorando, la supervivencia de los pacientes mayores con LMA

Nuevos criterios de fragilidad,
nuevas opciones terapeéuticas:

un abordaje de la leucemia

“Estamos obligados

escasamente supera el afo y medio”. Ademas, record6 que “la carga a trabajar e investigar,

I”

de la enfermedad es bruta
las citopenias y a las infecciones, se suma la necesidad de tener que
acudir al hospital entre 5 y 7 dias mas cada mes.Todo ello, a juicio

,ya que,a la dependencia transfusional,a no solo para prolongar
la supervivencia, sino

de la Dra. Bernal, termina “atando al paciente”, con lo que se altera también para minimizar
en gran medida su propia vida y la vida de sus familiares y cuidadores las toxicidades de

habituales. Por todo ello, afirmo: “estamos obligados a trabajar y a
investigar, no solo con el objetivo de prolongar la supervivencia
del paciente, sino también para minimizar las toxicidades de los
tratamientos y hacer que estos sean mas llevaderos”.

Los agentes hipometilantes (AHM) contintdan siendo la columna vertebral

del tratamiento de esta enfermedad. Hasta la fecha, solamente se disponia

de formulaciones intravenosas o subcutaneas, lo que exigia que la mayoria de los

pacientes tuvieran que acudir al hospital. En este contexto, se incidié durante el simposio en los
beneficios que aporta un farmaco como la decitabina, con un mecanismo de accion bien conocido
y que ahora se presenta con una nueva formulacion que permite su administracion por via oral.

los tratamientos y



Nuevos criterios de fragilidad, nuevas opciones terapéuticas:
un abordaje de la leucemia mieloide aguda centrado en el paciente

Paciente uniit con
leucemla mleIOIde aguda: El experto italiano aclaré que es necesario tener en cuenta que “El objetivo principal del

tratamiento de la LMA es

la decision sobre el abordaje terapéutico de los pacientes no se basa

nuevos criterios de completamente en si es 0 no un paciente unfit, sino que también es

una cuestion que depende del grado de la enfermedad. Actualmente, lograr la remision completa
l S A los pacientes fragiles reciben principalmente cuidados de apoyo, de la enfermedad, y puede
eva uaCIOn mientras que el trasplante se reserva para aquellos con mejor estado

general, y la quimioterapia se ofrece Unicamente a los pacientes mas haber d'ferentes rutas
Dr. Raffaele Palmieri aptos. Sin embargo, entre el trasplante y la quimioterapia encontramos para tratar de Iograr

: o - diferentes rangos de pacientes, desde el paciente no apto clasico y el apto SUTIY
Departgmento de Biomedicina y Prevencion, para terapias menos intensivas?, este objetivo.
Universidad Tor Vergata, Roma

¢Nos podemos fiar de la edad?

- o . Para decidir si un paciente era apto para un tratamiento o no, se realizaron unas mediciones en
En su charla, el experto italiano profundizé en los nuevos criterios

de evaluacion de los pacientes con LMA. aclarando también aleunas ideas “A partir la Universidad Tor Vergata en relacion con la edad. Se pretendia determinar si este parametro Unico, la
fundamentales sobre el rzane'o clinico de la er’1fermedad & edad, podia emplearse para decidir como tratar a un paciente con LMA. Se analizé la supervivencia de los
l ' de 2017 se observan pacientes por debajo y por encima de 60 afios. Se incluy6 a pacientes en cuidados de apoyo, pacientes
Un dilema clasico en este contexto clinico es confirmar si los pacientes con nuevas oportunidades, elegibles para quimioterapia intensiva, asi como no intensiva. Se confirmé que la edad avanzada se asocia
: con un pronostico clinico desfavorable (figura 1).
LMA deben ser tratados de forma intensiva o no. En un trabajo de Lowenberg especialmente para P (fig )
y cols' de 1989, se compard a dos grupos de pacientes: uno de ellos recibid acientes unfit”’ - - -
quimioterapia intensiva mientras que en el otro grupo se optd por una estrategia p fi Esquema fit/unfit para las diferentes opciones de tratamiento

“wait and see” (“‘esperary ver”).

AlloSCT | > “VeryFit”

Este estudio demostré que una estrategia basada en cuidados de apoyo modernos y -
un enfoque expectante produce resultados extremadamente deficientes: no es superior AusCT
en cuanto a la disminucion de la frecuencia de ingresos hospitalarios y es inferior en cuanto a Intensive ol Fit
la supervivencia; sin embargo, también se observé que no todos los pacientes se beneficiaban de un chemo ‘
tratamiento con quimioterapia intensiva. \ﬁMn; o Fitto “loss intensive” approaches? Fit?
LD-AraC +
":ﬁsiei?:rg :{ Fit to “less intensive” approaches?
Nuevos farmacos, nuevos tiempos [, »] Unfitto intensive chemotherapy
Esta controversia se solventd en gran parte con la aparicién de nuevos farmacos para tratar a los bsc »| Unfitto non-intensive approaches
pacientes unfit, es decir, aquellos que no son aptos para recibir ciertos tratamientos médicos, en general,
por ser ancianos o frégiles’ Y IPeqUieren esquemas terapéuticos menos intensivos o cuidados Pa“ativos- AlLoSCT: allogenic stem cell transplant; AuSCT: autologous stem cell transplant; BSC: best supportive care; HMAs: hypomethylating agents; LD-AraC: Low-dose cytarabine; Ven: venetoclax.
En 2017 se produce un punto de inflexion, con la posibilidad de disponer de farmacos que se pueden B
usar en el ambiente de quimioterapia intensiva, pero también en el caso de pacientes no sometidos a Blaboracion propia del ponente. j
ella, e incluso en pacientes que sufren recaidas. Sin duda, comenté el Dr. Palmieri, “a partir de 2017 se
observan nuevas oportunidades, especialmente para pacientes unfit”. Se estudid a los pacientes segin su performance status (nivel o estado funcional). Se observo
que el estado funcional del paciente podria verse influenciado por las comorbilidades preexistentes
o concurrentes, mas que por la carga de la enfermedad. Se evalu6 el papel que aquellas desempenan,
pero se concluyo que era dificil determinar hasta qué punto cada una de las comorbilidades podia influir
Mismo objetivo, diferentes formas de conseguirlo en el resultado final.

El objetivo principal que se pretende alcanzar con el tratamiento de la LMA es lograr la remision
completa de la enfermedad, “pero esto puede no ser asequible para todos los pacientes”, matizé el ELN AML ﬁtness working group
Dr. Palmieri, quien también aseguré que “hay diferentes rutas para tratar de lograr este objetivo”. En
muchas ocasiones, se usa la quimioterapia intensiva, a pesar de asociarse con altos niveles de toxicidad,
pero también se puede tratar de alcanzar ese mismo objetivo con un tratamiento no intensivo o menos
intensivo, aunque el proceso puede ser mas largo.

Con la finalidad de hallar respuestas a muchas de estas cuestiones, el European LeukemiaNet
(ELN) Acute Myeloid Leukemia (AML) fitness working group ha llevado a cabo un ambicioso
estudio. Fundamentalmente, se ha tratado de proporcionar herramientas que determinen la
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condicién fitness o unfitness en la LMA, asi como describir y categorizar factores individuales que,
en su conjunto, ayuden a definir el concepto de fitness/unfitness®. Para ello, se elaboré una encuesta
Delphi a un grupo de 3| hematologos.

En el apartado de definiciones generales, esta encuesta Delphi revela un altisimo grado de consenso
entre los expertos (96%) en cuanto a la consideracion de que la aptitud fisica, fitness, se refiere a una
evaluacion integral de la edad, del performance status y de las comorbilidades. También
coinciden (92%) en senalar que los diferentes niveles de fitness se deben corresponder con tratamientos
de diferente intensidad. Es decir, segln lo sintetizd el Dr. Palmieri, “no hay un Unico parametro para
determinar el tratamiento a seguir”.

La toma de decisiones informada sobre el tratamiento de la LMA requiere una evaluacion exhaustiva
de todas las caracteristicas clinicas y biologicas que pueden afectar al prondstico tras el tratamiento
con cualquier tipo o intensidad de terapia. Tal y como se expone en un reciente articulo de Palmieri y
cols., este proceso debe abarcar tanto la aptitud clinica del paciente como las caracteristicas biologicas
de la enfermedad. La aptitud clinica (clinical fitness) se refiere a las caracteristicas individuales (p. ej.,
edad, estado funcional y comorbilidades) que pueden afectar la tolerabilidad a una terapia determinada,
mientras que las caracteristicas biologicas incluyen rasgos relacionados con la enfermedad (como
anomalias genéticas o citogenéticas, antecedentes de trastornos hematoldgicos o exposicion a
quimioterapia o radioterapia) que pueden afectar la sensibilidad y la resistencia a una modalidad de
tratamiento especifica. Sin embargo, a pesar del creciente nimero de sistemas de puntuacion para
evaluar la aptitud médica y la elegibilidad o inelegibilidad de un paciente para la terapia activa, ain no
hay consenso sobre la mejor manera de definir el fithess, ni sobre qué parametros
deben considerarse para su determinacion.

Palmieri y cols.* reconocen que la estandarizacién de este proceso de evaluacion del fitness es
crucial, ya que ha adquirido un papel central en los ensayos clinicos de registro, especialmente, en el
contexto de pacientes considerados no aptos para enfoques de terapia intensivos estandar. Cualquiera
que sea la herramienta preferida, el objetivo es identificar aquellas terapias que pueden empeorar las
fragilidades dependientes de la edad, causar dafo organico debido a comorbilidades preexistentes, ser
dificiles de cumplir debido a las condiciones clinicas o sociales o tener pocas probabilidades de éxito
debido a las caracteristicas citogenéticas y moleculares adversas de la enfermedad.

Ademas, como comento el experto en su ponencia, esta evaluacion cuidadosa debe realizarse en
multiples momentos durante el curso terapéutico, para detectar posibles cambios en las caracteristicas
relacionadas con el paciente y la enfermedad. La aplicacion practica de la evaluacion dinamica del
fitness puede ser dificil, sobre todo, en la identificacion de los momentos mas apropiados para realizar
la reevaluacion. Desde esta perspectiva, el grupo del Dr. Palmieri sugiere que, durante el tiempo del
tratamiento, se proceda a la reevaluacion de la aptitud fisica siempre que los parametros
relacionados con el paciente y la enfermedad puedan haber cambiado y se requiera
el ajuste de la modalidad de tratamiento.

Actualmente, se dispone de una amplia variedad de clasificaciones de la aptitud fisica (fitness scores).
A modo ilustrativo, en este foro se presentaron diferentes modelos y sus objetivos terapéuticos*”.
El ponente aclaré que “el modelo integral requiere mucho trabajo y es muy dificil de llevar a cabo
para todos los pacientes.” También afirmé que la evaluacion geridtrica permite relacionar la edad con
la mortalidad, aunque segun su experiencia “no funciona muy bien”, al no disponer de una formacion
especifica como geriatra.

Nuevos criterios de fragilidad, nuevas opciones terapéuticas:
un abordaje de la leucemia mieloide aguda centrado en el paciente

En conclusion, una evaluacién exhaustiva de los dominios geriatricos requiere mucho tiempo y es
costosa, ademas mide caracteristicas que no predicen de formaindependiente la toxicidad del tratamiento,
tampoco la mortalidad temprana ni la supervivencia global en pacientes con LMA. Otros indices mas
simples, como el indice adaptado de comorbilidad de Charlson (CCI) y el indice de comorbilidad del
trasplante de células hematopoyéticas (HCT-CI), presentan el riesgo inherente de sobreenfatizar la
medicion de la fragilidad del paciente con LMA en el momento del diagnostico, ya que estos indices se
estan desarrollando para pacientes en etapas avanzadas de la enfermedad.

A la luz de la relevancia clinica de contar con una definicion uniforme y factible del fitness en la LMA, el
ponente cito la propuesta realizada bajo los auspicios de la Sociedad Italiana de Hematologia Experimental
(SIES) y el Grupo ltaliano de Trasplante de Médula Osea (GITMO), donde expertos italianos promueven
el uso de nuevas definiciones del fitness para la quimioterapia intensiva y no intensiva en pacientes con
LMA, desarrolladas mediante un consenso basado en un proceso analitico jerarquico (Figura 2)%.

m Evaluacion del fitness en pacientes mayores de 60 ahos®

R . mmm
o]
—| YES I « I ECOG=3 I At least one of:
1. Reduced physical performance SPPB scale <9 YES
2. Functional Dependency: IADL scale <4
3. Gait speed >4.82”
—
VES Functional impairment with ADL “
scale application, ADL <3 UNFIT
“ At least one of:
1. Congestive heart failure or cardiomyopathy documented
‘ with an FE <50%
2. Dialysis or uncontrolled renal cell carcinoma
3. Documented liver disease with marked elevation of ‘ YES
At least on of: transaminases (>3 times normal), or any of the biliary tree
1. Refractory congestive heart failure cancer or liver uncontrolled or acute viral hepatitis
2. Documented pulmonary disease with DLCO FEV1 <65% or <65%, 4. Any other comorbidities that the physician deems
YES or dyspnoea at rest or requiring oxygen with the intensive
3. Livercirrhosis Child B or C or acute viral hepatitis
4. Active infection resistant to anti-infective therapy \ )
5. Active psychiatric illness
6. Neoplasia uncontrolled
e | o]
) pa 75 e ) B = —
Elaboracién propia del ponente. /

e La funcion fisica, las comorbilidades, el estado cognitivo y la biologia de la enfermedad son
factores incluidos hoy en dia en las clasificaciones (scores) disponibles para la evaluacion del
fitness en pacientes con LMA. Con todo ello, se hace la evaluacion integral del fitness y la
genética,que orientaran sobre laidoneidad de un paciente para recibir las siguientes terapias:
trasplante de células madre hematopoyéticas, quimioterapia intensiva convencional, nuevas
terapias intensivas, otras menos intensivas o no intensivas, monoterapia bajo investigacion
y fragilidad. “El problema es que no hay una puntuacion que oriente sobre
si se debe usar monoterapia o terapia combinada, con lo que se hace por
instinto”, confeso el experto italiano.

9 Otro aspecto basico a considerar y que aun no se ha logrado integrar en los modelos,
es la perspectiva del paciente y el impacto del tratamiento en él. Es el momento de
considerar y definir el fitness social, que no debe usarse para decidir si tratar
o no al paciente, pero debe tenerse en cuenta para modular el tratamiento.



Para ilustrar adecuadamente esta propuesta, el Dr. Palmieri presenté un caso clinico real,
que sirvio para destacar la importancia de los aspectos relacionados con la calidad
de vida y con el apoyo social, siendo parametros incluidos en el estudio Delphi
presentado en este foro por el propio Dr. Palmieri. En esta encuesta se valoran las caracteristicas
de la vida social del paciente a la hora de determinar la terapia adecuada’. Asi, por ejemplo, existe
un altisimo grado de coincidencia (96%) entre los expertos en que se intensifique el apoyo social
cuando se plantee cualquier tipo de intervencion terapéutica en pacientes que no dispongan de
cuidadores, y consenso pleno (100%) en que es preciso ofrecer apoyo social a todos los pacientes
a lo largo de todo el proceso terapéutico, independientemente de la intensidad del tratamiento.

‘ Conclusiones

A modo de conclusion, el Dr. Raffaele Palmieri remarco
tres mensajes esenciales:

l. Es necesaria la adaptacion de los fitness scores validados existentes
a las nuevas terapias y a las que estan en desarrollo, asi como la
validacion de nuevas herramientas especializadas. Existen muchos
modelos en la actualidad, pero no son apropiados para las diferentes
modalidades terapéuticas disponibles y no existian cuando estas
herramientas fueron disenadas.

2. Se debe hacer una recopilacion prospectiva y estructurada de datos
reales sobre las nuevas terapias.

3. Hay que realizar una integracion de las herramientas PRO
(Patient-Reported-Outcomes) para facilitar la toma de decisiones, ya que
la calidad de vida es tan importante como las medidas
de supervivencia.
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Estudio Ascertain-AML:
resultados del desarrollo
clinico de decitabina oral para
la leucemia mieloide aguda

Dra. Teresa Bernal del Castillo

La Dra.Teresa Bernal centré gran parte de su ponencia en el ensayo clinico que ha conducido a la
aprobacion de decitabina oral para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda
(LMA) en pacientes adultos no candidatos a terapia intensiva de induccion y citd
algunos de los hallazgos derivados de estudios clinicos precedentes. La primera parte de la ponencia sirvié
como repaso de aspectos relacionados con el mecanismo de accién de los AHM, también para recordar
aspectos cruciales del ensayo clinico que permitié la aprobacion de decitabina intravenosa (DACO-016
Trial) y para exponer algunos datos clinicos de la vida real. La segunda parte de la ponencia se centré
en decitabina oral, su composicion y datos clinicos, incluida una referencia particular al estudio
ASCERTAIN.

La estructura quimica de decitabina es muy similar a la de azacitidina, se diferencian Unicamente
en la presencia de un grupo nitrogenado en el anillo 5 de la pirimidina. Ambos farmacos son analogos
de la citidina, que secuestran la enzima ADN metiltransferasa, y permiten la reexpresiéon de genes
supresores de tumores y también de los antigenos antitumorales, lo que promueve una respuesta inmune
antitumoral'-.Todo esto desemboca en la apoptosis de blastos leucémicos, aunque también son farmacos
que promueven la diferenciacion celular®. Como aspecto relevante y diferencial, la Dra. Bernal apunté
que “mientras que decitabina se incorpora practicamente en su totalidad al ADN, el 90% de azacitidina
se incorpora al ARN”.

Estudio DACO-016

El estudio DACO-016 permitio la aprobacién de decitabina intravenosa.

Diseno del estudio® Intervenciones®
® Ensayo fase lll, abierto, aleatorizado, ® Pacientes brazo decitabina intravenosa (iv):
multicéntrico. o 20 mg/m?
® Comparacion eficacia y seguridad: o Infusion iv 1h/dia

decitabina IV vs. tratamiento de elecciéon
(cuidados paliativos o citarabina).

N = 485 pacientes = 65 anos.
LMA de novo o secundaria.

o 5 dias consecutivos cada 4 semanas
® Pacientes brazo control
(preseleccionado por el investigador):
o Citarabina

Citogenética de riesgo medio o adverso. o Cuidados de soporte/paliativos

Sin quimioterapia intensiva previa.

El objetivo principal fue la supervivencia global, aunque también se analizaron los distintos tipos de
respuesta’. Se demostro la ventaja de decitabina en términos de supervivencia global: otorgaba al paciente una
supervivencia mediana de 7,7 meses en comparacion con los 5 meses en el brazo de control, con una mejora
del 54 % en el grupo de decitabina®. Inicialmente, esta diferencia no alcanzé una significacion estadistica.

Servicio de Hematologfa. Hospital Universitario
Central de Asturias (Oviedo)



Un afo después del andlisis inicial, se realizd un estudio de eficacia ad hoc no planificado tras
446 muertes, donde la mediana de supervivencia global para ambos grupos fue la misma que en el andlisis inicial,
pero la diferencia entre el grupo de decitabina y el grupo de control era ahora nominalmente significativa®.

La evaluacion de las variables secundarias del estudio ofrece también hallazgos de interés.
Se observo que la tasa de respuesta completa (RC) en el grupo de decitabina estaba en torno al
6%, pero sumando la RC con la recuperacion incompleta en sangre periférica (RCi) y la respuesta
parcial (RP), la tasa de respuesta se incrementaba en torno al 30%. En concreto, en el punto de corte
de 2009, decitabina se asocié con una tasa de RC mas la tasa de RP significativamente mayor en
comparacion con el grupo de control (17,8% frente al 7,8%)°.

En los pacientes con RC o RP, la mediana de tiempo hasta la mejor respuesta fue de 4,3 meses
(intervalo de confianza IC del 95%: 3,8-5,1) con decitabina y de 3,7 meses (IC del 95%: 2,8-4,6) en el
grupo control®. Sobre este Ultimo aspecto, la experta comentd que “el tiempo que se requeria para
apreciar cualquier tipo de respuesta estaba en torno a los 4 meses, y esto es algo que sucede con
todos los hipometilantes: no tienen un efecto inmediato, sino que es preciso administrar una serie de
ciclos para que se empiece a observar una respuesta. Hay que saber esto para no interrumpir el
tratamiento tras el primer o segundo ciclo, como se haria con una quimioterapia intensiva”.

Los andlisis de seguridad mostraron que la principal toxicidad de decitabina era la
hematoloégica. La incidencia de efectos adversos en general, de grado 3-4 y de efectos adversos que
llevasen a la interrupcion del tratamiento o al fallecimiento del paciente fue similar entre decitabina
y el brazo de control; la mayoria de los pacientes (97%) presentaron al menos un efecto adverso
durante el estudio. Los eventos adversos de grado 3-4 mas frecuentes derivados del tratamiento
con decitabina o del empleado en el grupo de control fueron la trombocitopenia y la anemia. Como
informo la Dra. Bernal, “habia tasas de anemia, trombopenia y neutropenia superiores al 30%, lo cual
no fue problematico porque se saben manejar muy bien”. La doctora también manifesté que esa tasa
de neutropenia se acompanaba de una tasa de infecciones que no era desdenable. Habia una tasa
de neutropenia del 30% y una tasa de neumonia del 20%, algo a tener especialmente en cuenta en
pacientes muy vulnerables.

Los resultados de este gran ensayo internacional, multicéntrico y de fase Il indicaron que decitabina
logré una tasa de respuesta mas alta, con una posible ventaja en la supervivencia global, en comparacion
con citarabina en dosis bajas o con cuidados de soporte en esta poblacién con LMA de mayor edad y dificil
de tratar. Estos resultados permitieron la aprobacion de la decitabina intravenosa para el tratamiento de la
LMA, con lo que se anadio al reducido arsenal terapéutico disponible en aquel momento.

Evidencia en la vida real

A partir del ensayo DACO-016 surgieron una serie de estudios observacionales en vida real. Uno de
ellos se basé en una amplia cohorte de pacientes de Italia’.

Diseio del estudio’ Resultados de respuesta’
® 1.940 ciclos de decitabina ® |48 pacientes respondieron al tratamiento.
administrados. ® Tasa global de respuesta (RC + RP): 48,4%
® Media de ciclos por paciente: 6,3 ® Remisién completa (RC): 71 pacientes (23,2%)
® Mediana de ciclos por paciente: 5 ® Remision parcial (RP): 32 pacientes (10,5%)
® No respondieron al tratamiento: |58 pacientes (51,6%)
® Mediana para alcanzar RC: 121 dias
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En definitiva, se puso de relieve que la supervivencia estaba estrechamente relacionada con la
profundidad y la calidad de la respuesta al tratamiento. Los pacientes que mostraron una RC sobrevivian
significativamente mas tiempo que aquellos otros que alcanzaron una RP o una mejoria hematolégica:
22,1 meses frente a 14,7. En cualquier caso, una mejoria hematolégica o una RP era preferible a no mostrar
ningln tipo de respuesta, ya que estos Ultimos sobrevivian unos 3,9 meses.

Al igual que en el ensayo clinico DACO-016, en la vida real se documentaron casos de toxicidad
asociada al tratamiento. La frecuencia de citopenias era alta y, en consecuencia, también habia un
porcentaje elevado de infecciones. Las infecciones ocurren principalmente en los dos o tres primeros
ciclos de tratamiento; de hecho, cuando el paciente, a partir del tercer o cuarto ciclo, empieza a
recuperarse o a tener respuesta, la tasa de infecciones se reduce enormemente, es practicamente nula.

En concreto, se registraron 183 eventos adversos infecciosos en 136 pacientes (44,4%) durante los
[.940 ciclos de terapia. En general, se notifico una media de 0,60 eventos adversos infecciosos por paciente.
La neumonia fue el tipo de evento adverso infeccioso mas frecuente, seguida de la fiebre de origen
desconocido, la sepsis y otros tipos de infeccion. Un total de 84 eventos infecciosos (45,9%) se produjeron
en pacientes menores de 75 afios al momento del diagndstico de la LMA, 63 (34,4%) en aquellos pacientes
de entre 75 y 79 anos,y 36 (19,7%) en los pacientes de 80 o mas anos de edad.

S Conclusiones

Como principales conclusiones de este analisis
conjunto del consorcio italiano, destacan:

I e Laconfirmaciondelaeficaciaylaseguridad dedecitabina
como tratamiento de primera linea para la LMA en
pacientes de edad avanzada que no son candidatos
para quimioterapia intensiva. Segin los autores, esta
prueba es relevante, ya que contribuye a reducir la brecha entre
eficacia y efectividad del tratamiento.

Los factores predictivos desfavorables de supervivencia
al inicio de la terapia fueron un perfil citogenético
adverso y un recuento leucocitario elevado, mientras
que la edad al momento del diagnostico y la LMA secundaria no
tuvieron un impacto significativo en el prondstico de la LMA en
el analisis multivariante.

La Dra.Teresa Bernal también aludio a otro estudio importante llevado a cabo en condiciones
de la vida real, realizado en el seno del grupo PETHEMA. En este caso, se evalud el tratamiento
con azacitidina frente a decitabina en pacientes con LMA recién diagnosticada y no aptos para el
tratamiento intensivo®.

Entre otros hallazgos de interés de este estudio -segun resalto la ponente- “gracias a él hemos
aprendido que habia algunos tipos o subgrupos de pacientes a los que les iba mejor decitabina,
y que eran aquellos que tenian un peor estado general”. Esto es probable que tenga que ver con
“una mejor tolerabilidad a decitabina frente a azacitidina”. “Si el paciente tolera mejor el
tratamiento, es posible administrar los suficientes ciclos para que se obtenga la
mejor respuesta posible”.
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paciente comenzaba con
decitabina intravenosa en practicamente el 70% de los pacientes tenian una citogenética

Los AHM en monoterapia ofrecen una supervivencia de alrededor de 9-10 meses, un resultado que
también ha podido ser comprobado en la vida real. “No hay ningin AHM que ofrezca mejores tasas
de respuesta, es decir, la supervivencia y la respuesta son mas o menos similares entre
decitabina y azacitidina”, afirmé la ponente.

Decitabina oral

El fundamento principal del desarrollo de decitabina oral es que la biodisponibilidad de cualquier
AHM por via oral es muy deficitaria; en cuanto pasan al plasma desde el tubo digestivo, son degradados
facilmente por la citidina desaminasa. Para tratar de salvar este problema, se optd por combinar la
decitabina y el inhibidor de la citidina desaminasa, que es la cedazuridina.

Los primeros ensayos se dirigieron a buscar la proporcion adecuada de cada farmaco hasta dar con
la dosis de 35 mg/100 mg, con resultados que justificaban avanzar a un estudio de fase IIl.

Esta fue la base del ensayo clinico ASCERTAIN-AML donde se evalué la molécula ASTX727 en una
poblacion de pacientes adultos con LMA de novo o secundaria no candidatos a quimioterapia intensiva,
que no hubieran recibido previamente un tratamiento intensivo y que, como maximo, hubieran estado
expuestos a un ciclo de un AHM, ya fuera decitabina o azacitidina’.

El objetivo principal de este ensayo fase lll, aleatorizado, abierto y cruzado de ASTX727
(combinacion de dosis fija de decitabina y cedazuridina) frente a decitabina intravenosa en sujetos con
LMA fue evaluar un aspecto farmacocinético crucial: la exposicion plasmatica con decitabina
oral y compararla con decitabina intravenosa. Hubo otros parametros de farmacocinética
que fueron objetivos secundarios: farmacocinética/farmacodinamica y objetivos clinicos de tasas de
respuestas, de supervivencia y de seguridad.

En este ensayo, los pacientes fueron aleatorizados para recibir decitabina intravenosa (una infusién
diaria, durante 5 dias consecutivos, cada 28 dias), y lo mismo en el otro brazo con decitabina oral.
A juicio de la Dra. Bernal: “El disefo del estudio fue muy inteligente y elegante porque, en una de
las ramas de tratamiento, el paciente comenzaba con decitabina intravenosa en el primer ciclo y, en
el segundo ciclo, recibia decitabina oral. En la otra rama de tratamiento, el paciente empezaba con
decitabina oral en el primer ciclo, mientras que en el segundo ciclo recibia decitabina intravenosa. De
esta forma, cada paciente era su propio control. Ademas, fue un ensayo muy bueno por otro aspecto
importante y es que, a partir del tercer ciclo, todos los pacientes recibieron decitabina oral, teniendo
asi la oportunidad de recibir el farmaco oral”.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos
“El disefo del estudio eran las esperadas en una poblacion no candidata a recibir

fue muy inteligente y

quimioterapia intensiva para el tratamiento de la LMA (edad,
sexo, peso, aspirado de la médula o6sea, comorbilidades,

e’egante porque, en una de ECOG, dependencia de transfusiones de globulos rojos). La
las ramas de tratamiento, el mediana de edad era de 76 anos; casi un 40% de leucemias

secundarias por un sindrome mielodisplasico (SMD) previo
o por antecedentes de enfermedad hematoldgica previa;

adversa y estaban en el grupo de riesgo adverso del estudio de

el primer ciclo y, en el -
la European LeukemiaNet (ELN).

segundo ciclo, recibia
decitabina oral”.
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El ensayo cumplié su objetivo principal al demostrar que habia una equivalencia sistémica
completa entre las dos formulaciones: decitabina intravenosa y decitabina oral. Tras
la primera infusién de decitabina intravenosa, el pico plasmatico de concentracién de este farmaco era
mayor que con decitabina oral; sin embargo, tras sucesivas exposiciones, las concentraciones plasmaticas
del farmaco eran mas altas y se mantenian mas tiempo con decitabina oral.

En definitiva, se observé como las concentraciones plasmaticas de decitabina fueron mayores tras
multiples dosis de decitabina/cedazuridina oral los dias 2 y 5, en comparacion con una dosis Unica el dia |.
Ademas, se aprecia como las concentraciones plasmaticas se mantuvieron por encima del limite inferior
de cuantificacion hasta 4 horas en la mayoria de los pacientes tras la terapia intravenosa y hasta 6 horas
en la mayoria de ellos tras la administracion oral.

La variabilidad farmacocinética fue similar entre decitabina/cedazuridina oral y decitabina intravenosa
(Figura 3).

m Concentracion plasmatica de decitabina’.

200 —
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> -<3-- Day 2 oral DEC-C
150 — [ —#— Day 5 oral DEC-C

Mean DEC-C Concentration, ng/mL
=
I

| |
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Nominal Time, h J

Tal y como detallé en su ponencia la Dra. Bernal, “esta bioequivalencia se correspondia con la
observacion de que la desmetilacion medida en LINE-1 era similar o igual en decitabina intravenosa
que en decitabina oral” (las diferencias en la desmetilacion maxima del porcentaje en LINE-I entre
decitabina/cedazuridina oral y decitabina intravenosa fueron del I,1% en el primer ciclo y del —0,12%
en el segundo, con un IC del 95%, incluido 0, en consonancia con tratamientos que tienen valores
farmacodinamicos similares). Esto se tradujo en que las respuestas obtenidas en los pacientes fueron
completamente superponibles. Se registraron unas tasas de RC del 20%, cifra que aumentaba hasta un
30% cuando se consideraba también la respuesta completa con recuperacion plaquetaria incompleta
(RCi) y la respuesta parcial (RP) (Figura 4).
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Principales resultados de eficacia en el estudio ASCERTAIN®.

Efficacy set (n=87) Oral DEC-C (n=80)

Analysis n (%) 95% CI n (%) 95% CI

Best response
CR 19 (21.8) 13.7,32.0 19 (23.8) 14.9,34.6
CRi 5(5.7) 1.9,12.9 5(6.3) 2.1,14.0
CRp 2(2.3) 0.3,8.1 2(2.5) 0.3,8.7
PR 4 (4.6) 1.3,11.4 4(5.0) 1.4,12.3
SD 33 (37.9) 27.7,49.0 32(40.0) 29.2,51.6
NE 26(29.9)  20.5,40.6 20 (25.0) 16.0, 35.9

Composite response rates
CR+CRi+PR  28(32.2) 22.6,43.1 28(35.0) 24.7,46.5
CR+CRh 21(24.1) 15.6,345 21 (26.3) 17.0, 37.3
CRh 2(2.3) 0.3,8.1 2(2.5) 0.3,8.7

J

Los resultados obtenidos en relacion con la tasa de supervivencia se asemejan a los obtenidos
previamente con AHM en monoterapia. Segun indico la experta, “aunque los AHM son la columna
vertebral del tratamiento, tienen una eficacia limitada y la supervivencia global de los pacientes fue
de 9 meses, que es la que tienen los pacientes en la vida real. La supervivencia libre de progresion fue de
casi 6 meses”. En concreto, la mediana de supervivencia global fue de 8,9 meses; las tasas de supervivencia
estimadas a los 6 meses, al ano y a los y 2 anos fueron del 61%, 44% y 16%, respectivamente.

En este estudio se pudo analizar el impacto del perfil mutacional en la supervivencia de los pacientes.
Las mutaciones en los genes ASXLI, DNMT3A, TET2, TP53 y RUNXI estaban presentes en el 20% o
mas de los 76 pacientes en los que se pudo realizar la secuenciacion de nueva generacion (NGS).
De esta forma, se pudo comprobar que el perfil mutacional (tener o no tener determinadas mutaciones,
o tener mas de cuatro en comparacion con tener menos) realmente no influia en la supervivencia de
los pacientes, a excepcion de la mutacion en el gen TP53, en cuyo caso la supervivencia bajaba hasta los
5 meses. Esto no ha sido superado por ningtn tratamiento en la actualidad.

Como era de esperar en un farmaco bioequivalente a decitabina intravenosa, el perfil de
toxicidad fue muy parecido con decitabina oral. Las principales toxicidades fueron hematoldgicas
(anemia, trombopenia y neutropenia y, en consecuencia, neutropenia febril). La tasa de efectos
adversos digestivos se situd en torno al 20%, destacando la presencia de diarrea y nauseas pero, en
general, estos efectos no deseados fueron de caracter leve.

De acuerdo con su experiencia personal, como participante tanto en este este ensayo clinico
como en el estudio con terapia combinada, la ponente recalcé que “realmente, la tolerabilidad
digestiva de la decitabina oral es muy buena, mejor que con azacitidina subcutanea”.

En resumen, este ensayo, por un lado, confirma la bioequivalencia entre la decitabina
intravenosa y oral en pacientes con LMA. Por otro lado, se concluye que la seguridad y
eficacia clinicas de decitabina oral fueron consistentes con las informadas para decitabina
intravenosa.

Los resultados de este estudio han permitido que Inaqovi V¥ sea el primer AHM disponible
para el tratamiento en monoterapia de pacientes con LMA de nuevo diagnoéstico no
candidatos a quimioterapia intensiva.

-14 -

Referencias bibliograficas

1.
2.

3.
4.
5.

Navada SC, Steinmann J, Liibbert M & Silverman LR. Clinical development of demethylating agents in hematology. J Clin Invest. 2014;124.40-6.

Hollenbach PW, Nguyen AN, Brady H, Williams M, Ning Y, Richard N, et al. A comparison of azacitidine and decitabine activities in acute myeloid leukemia cell lines.
PloS One. 2010;5:€9001.

Kadia TM, RavandiF, Cortes J & Kantarjian H. New drugs in acute myeloid leukemia. Ann Oncol Off. J Eur Soc Med Oncol. 2016;27:770-8.

Duchmann M & Itzykson R. Clinical update on hypomethylating agents. Int J Hematol. 2019;110:161-9.

Kantarjian HM, Thomas XG, Dmoszynska A, Wierzbowska A, Mazur G, Mayer J, et al. Multicenter, randomized, open-label, phase |l trial of decitabine versus patient
choice, with physician advice, of either supportive care or low-dose cytarabine for the treatment of older patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia. J
Clin Oncol. 2012;30:2670-7.

Al-Ali HK, Jaekel N, Niederwieser D. The role of hypomethylating agents in the treatment of elderly patients with AML. J Geriatr Oncol. 2014;5(1):89-105.

Bocchia M, Candoni A, Borlenghi E, Defina M, Fili C, Cattaneo C, et al. Real-world experience with decitabine as a first-line treatment in 306 elderly acute myeloid
leukaemia patients unfit for intensive chemotherapy. Hematol Oncol. 2019;37:447-55.

Labrador J, Martinez-Cuadrén D, de la Fuente A, Rodriguez-Veiga R, Serrano J, Tormo M, et al. Azacitidine vs. Decitabine in Unfit Newly Diagnosed Acute Myeloid
Leukemia Patients: Results from the PETHEMA Registry. Cancers. 2022;14: 2342.

Geissler K, Koristek Z, del Castillo TB, Novak J, Rodriguez-Macias G, Metzelder SK, et al. Oral decitabine/cedazuridine versus intravenous decitabine for acute myeloid
leukaemia: A randomised, crossover, registration, pharmacokinetics study. Br J Haematol. 2024;205:1734-45.

-15-



Leucemia Mieloide
Aguda, Fragilidad Y
Comorbilidad En Un
Caso Desafiante

Dr. Pedro Gonzalez Sierra

Hospital Universitario Virgen de
las Nieves (Granada)

Para poner de manifiesto la dificultad y el modo de proceder ante un paciente con LMA fragil y
con comorbilidades, el Dr. Pedro Gonzalez Sierra resumio en este simposio un caso clinico.

El paciente acudio a Urgencias por astenia marcada por sindrome febril de 6 dias de evolucion, sin
localizacion ni respuesta al tratamiento con amoxicilina-acido clavulanico.Tras realizarse todas las pruebas

pertinentes, se decide el ingreso del paciente para su estudio adecuado por sospecha de hemopatia.

En el momento del diagnostico, el paciente presentaba:

Mielograma Biologia molecular

® Disgranulopoyesis marcada ® Gen FLT3: negativo

® Diseritropoyesis grave ® Gen NPMI: negativo

® 22% de células inmaduras (infiltracion) NGS (secuenciacion masiva)
Inmunofenotipo ® Variantes patogénicas identificadas en:

® Presencia de mieloblastos: 21,3% o GenASXLI — VAF 47,4%
Cariotipo y FISH o Gen SRSF2 — VAF 46%

® Cariotipo: 46 XY

® FISH: negativa para alteraciones asociadas
a sindrome mielodisplasico (SMD).

Con todo ello, como detall6o el ponente, se establecié el diagnostico de LMA relacionada con la
mielodisplasia segun la OMS de 2022 y la ICC de 2022.A la hora de seleccionar el tratamiento, segln
explicé el Dr. Gonzilez Sierra, “se plantearon diferentes preguntas que tienen en cuenta
la edad, la valoracion funcional del paciente y la biologia de la enfermedad”.

En relaciéon con la edad, disponemos de los resultados de un amplio estudio llevado a cabo por
Oran y cols' con 5.480 pacientes, que permitié evaluar los indices de comorbilidad y la supervivencia,
la cual fue muy similar entre pacientes de diferentes edades. Este estudio también permitio analizar
qué pacientes habian recibido terapia intensiva y se observo que esto dependia, en gran medida, de su
edad. Aquellos sujetos con ausencia de comorbilidades y entre 65-70 afos recibieron un tratamiento
intensivo, mientras que solo el 20% de los mayores de 80 anos habian estado sujetos a una terapia
intensiva. En este estudio, como afirmé el Dr. Gonzalez Sierra, “la edad fue determinante a la
hora de decidir el tratamiento que recibia el paciente”.

En cuanto a la valoracion funcional, existen diferentes herramientas que permiten estratificar

a los pacientes. Un estudio de referencia ha puesto de manifiesto como los pacientes mayores tienen
mayor indice de comorbilidad que los pacientes mas jovenes (Figura 5)%
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Por ultimo, la biologia de la enfermedad también es un factor que ha sido analizado. El perfil
biolégico de la LMA no es el mismo segun la edad del paciente, lo que tiene implicaciones
prondsticas. En este sentido, un estudio reciente ha desentranado el intrincado circuito regulador de las
interacciones entre diferentes grupos de edad, género y perfiles moleculares de la LMA3,

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones y volviendo al caso clinico presentado, “parece
claro que una persona con 79 ahos, con alteracion funcional y sin diana terapéutica
determinada por la biologia de la enfermedad, se puede decir que es un paciente
unfit fragil”, afirmo el experto.

“Es necesario tener en cuenta la perspectiva del paciente: estamos ante un hombre viudo,
dependiente, sin apoyo familiar que se encuentra a 2 horas del hospital y cuyo
deseo es estar ingresado el menor tiempo posible. Por lo tanto, la opcion terapéutica
de eleccion fue decitabina oral”. Esta decision viene también avalada por la evidencia cientifica.
En una encuesta que se hizo en Norteamérica para valorar la perspectiva del paciente sobre el uso de
AHM, se determind la preferencia de los pacientes por decitabina oral*.

Las conclusiones del estudio fueron consistentes y contundentes:

Impacto en la vida diaria* Convivencia con la enfermedad*

® 90% de los pacientes: ® 75%: mejor adaptacion y convivencia

o Menor interferencia de decitabina con su enfermedad gracias a la

oral en su actividad cotidiana. decitabina oral.
o Reduccién de la dependencia ® 80%: mayor independencia, beneficio
hospitalaria. clinico y mejoria de la calidad de vida.

En el paciente del caso clinico expuesto, la situacion basal previa al inicio del tratamiento era de
neutropenia y toxicidad hematologica, ademas de falta de respuesta plaquetaria. Tras el primer ciclo
de tratamiento con decitabina oral, persistio la neutropenia pero sin efectos infecciosos. La toxicidad
hematolégica continud, descendié la hemoglobina en la primera semana de tratamiento y la respuesta
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plaquetaria se inicio. El paciente tenia dependencia hospitalaria, ya que debia acudir un dia a la semana
para el control clinico y analitico. Se decidié iniciar el segundo ciclo.

Tras el tercer ciclo, la neutropenia persistia, pero seguian sin documentarse eventos infecciosos.
El paciente tenia independencia transfusional y la respuesta plaquetaria continuaba aumentando de forma
progresiva, pero el paciente seguia teniendo dependencia hospitalaria. Se decidi6 iniciar el cuarto ciclo de
acuerdo con la ficha técnica. En este contexto, el Dr. Gonzalez Sierra llamo la atencion sobre la necesidad
de considerar que las citopenias no derivaban de la enfermedad activa (como ocurria en los primeros
ciclos) y el hecho de que persistiera la neutropenia y las cifras de plaquetas se fueran recuperando
progresivamente, invitaba a pensar que el paciente estaba respondiendo a nivel celular. La neutropenia
puede derivarse de la toxicidad del farmaco, por lo que se puede abandonar el tratamiento durante
2 semanas Yy luego retomarlo si persiste, haciendo una reduccion de la dosis.

En consecuencia, se inicio el cuarto ciclo con un ajuste de dosis. Se constaté un aumento a
mas de 1.000 neutrofilos, mejores cifras de hemoglobina (Hb: 8,8 g/dL) y aumento de la respuesta
plaquetaria (> 100.000/mm?).

En los ciclos posteriores, las visitas se redujeron a 2 veces al mes (2 visitas por ciclo al Hospital de
Dia con dependencia transfusional y sin ingresos hospitalarios). La evaluacién medular tras el cuarto
ciclo de tratamiento indicaba que el paciente alcanzé una respuesta completa.
Se continud con la toxicidad hematolégica de grado 3 (presencia de neutropenia sin eventos infecciosos).
En la actualidad, el paciente continla respondiendo positivamente y ya ha recibido el séptimo
ciclo de tratamiento.

ﬂ Conclusiones

I ¢ El manejo de la LMA en ancianos con fragilidad y comorbilidades
coexistentes requiere una valoracién individualizada, priorizando
opciones terapéuticas que equilibren la eficacia clinica y la calidad
de vida, especialmente, en ausencia de una diana molecular
especifica.

El tratamiento ambulatorio con AHM orales, como Inaqovi ,
puede ser efectivo, permitiendo respuestas hematolégicas
relevantes con toxicidades manejables y sin ingresos
hospitalarios.

La toma de decisiones debe considerar, ademas de la biologia
y funcionalidad, los factores psicosociales y las preferencias del
paciente, dando prioridad a la estancia minima en el hospital y
un control estricto de las toxicidades.

Paciente vulnerable
con leucemia mieloide
aguda con mutacion en
el gen TPS53

Dra. Mar Tormo Diaz

Hospital Clinico Universitario. Instituto de
Investigacion Biomédica INCLIVA (Valencia)

Otro perfil de paciente con LMA que plantea ciertas controversias y dificultades es aquel que
presenta vulnerabilidad y tiene mutacion en el gen TP53. Sobre este perfil versé el caso clinico
mostrado por la Dra. Mar Tormo Diaz. Se pregunté a los presentes sobre qué opcion terapéutica
priorizarian en pacientes con LMA no candidatos a quimioterapia intensiva, con mutaciones de mal
pronostico, como TP53, y la mayoria de los presentes se decantaron por decitabina oral.

En el momento del diagnostico, el paciente presentaba:

Analitica NGS
® Bicitopenia ® Mutacion patogénica en TP53
® Neutropenia grave o VAF:53%
® Trombocitopenia moderada
® Frotis: 7% de blastos Biopsia de médula ésea
® Funcién renal y hepatica normales, sin ® Médula completamente infiltrada por

coagulopatia células blasticas
® Conduce al diagnostico de:

o LMA con cambios relacionados
con la mielodisplasia o LMA con
mutacion de TP53

Aspirado de médula 6sea

® Mielograma: 55% de células blasticas de
aspecto mieloide

® |Inmunofenotipo: blastos mieloides

positivos para inmadurez Clasificacion pronéstica

® Riesgo evaluado segun ELN 2024
Citogenética ® Pronostico: riesgo adverso
® Genotipo complejo con multiples
alteraciones

Biologia molecular (PCR rapida)
® Negativo para mutaciones:

o FLT3-ITD
o FLT3-TKD
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A dia de hoy, el tratamiento que se considera estandar en el paciente con LMA vulnerable es la
combinacion de azacitidina con venetoclax, en funcion de los resultados del ensayo clinico pivotal
VIALE-A'. En este estudio se comparé azacitidina, que era el tratamiento estandar en esos momentos,
con su combinacion con venetoclax. Los resultados en supervivencia global fueron favorables para la
combinacion, con una mediana de supervivencia global de casi 15 meses frente a 9,6 meses en la rama
de azacitidina.

Pero, ademas de los resultados de los ensayos, “es necesario elegir el tratamiento segun
la valoracion funcional y el estado fisico del paciente”, recordd la Dra. Tormo. Resulta
necesario distinguir los tres tipos de pacientes: fit, unfit y fragil. El primero suele tener una edad
inferior a 75 ahos y es independiente, con lo que se le considera candidato a recibir un tratamiento
parecido al que recibe el paciente mas joven. El paciente vulnerable o unfit no es candidato para recibir
un tratamiento intensivo y necesita un tratamiento modificado. Por Ultimo, esta el paciente fragil, que
habitualmente responde al perfil de un anciano dependiente con comorbilidades graves y sindromes
geriatricos. En ocasiones,como admitio esta experta,“cuesta establecer esta distincion,aunque se dispone
de herramientas como el ECOG, el test de estados funcionales, comorbilidad y escalas geriatricas que
pueden ayudar a resolver este problema”?3.

La Dra.Tormo recalcé que en los pacientes mayores unfit, que no reciben tratamientos intensivos,
lo recomendable es usar las clasificaciones de la ELN de 2024, ya que las del ano 2022 se basan
exclusivamente en datos de pacientes que recibieron quimioterapia intensiva y no estaban pensadas para
la estratificacion pronostica de pacientes mayores o no aptos que recibian opciones terapéuticas menos
intensivas. Los intentos de validar las clasificaciones de riesgo de la ELN de 2017 y 2022 en pacientes de
edad avanzada tratados con regimenes menos intensivos han resultado suboptimos. El prondstico de los
pacientes con LMA depende del tipo de tratamiento recibido segin los grupos genéticos definidos. Los
pacientes respondedores a tratamientos menos intensivos tienen un perfil diferente a los tratados con
quimioterapia intensiva.

En las recomendaciones de la ELN de 2024 se establecen tres grupos de riesgo basados en
una clasificacion de cuatro genes: TP53, KRAS, NRAS, FLT3-ITD.

® Favorable: TP53wt, KRAS/NRASwt y FLT3-ITDneg (52% de los pacientes).
® Intermedio: FLT3-ITDpos y/o KRASmut y/o NRASmut (25,4% de los pacientes).
® Adverso: TP53mut (22,6% de los pacientes).

La clasificacion de riesgo genético de la ELN de 2024 es aplicable a pacientes que reciben AHM,
AHM/VEN o AZA/IVO (para LMA con mutacion del gen IDHImut). Las diferencias en supervivencia
en los diferentes grupos de riesgo son evidentes, habiendo una supervivencia muy inferior en los
pacientes con riesgo adverso frente a los favorables e intermedios, que a su vez presentan también
diferencias relevantes®.

En el estudio VIALE-A se demostro la ventaja de supervivencia con el empleo de la combinacion AZA/VEN.
El Gnico grupo de pacientes en el que claramente no se aprecio el beneficio de esta combinacion respecto
al tratamiento con AHM en monoterapia fue en el grupo con mutacién del gen TP53.

Como subrayo la Dra.Tormo,“se trata de un grupo que tiene muy mal pronéstico. Aunque en el estudio
se observé un porcentaje mayor de remisiones, la mediana de supervivencia global era practicamente
la misma”. Estos conocimientos y evidencias son Utiles para aplicar en el caso clinico presentado, de un
paciente vulnerable de 84 anos con LMA.

Se le evaluo con diferentes escalas (comorbilidad, funcionalidad, variables geriatricas) y se realizé un

test de calidad de vida, considerandose que el paciente era de riesgo adverso. Se trataba, por tanto, de
un paciente vulnerable y no candidato a tratamiento intensivo, con indicacion de tratamiento atenuado.
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Nuevos criterios de fragilidad, nuevas opciones terapéuticas:
un abordaje de la leucemia mieloide aguda centrado en el paciente

Se planted si tenia sentido tratar a un paciente vulnerable con AHM en monoterapia. Pero se
aclaro que estos farmacos han demostrado beneficios en la vida real y se dispone actualmente de un
nuevo AHM oralé. Este firmaco, ademas, viene respaldado por las evidencias derivadas del estudio
ASTX727, donde se confirma que hay una equivalencia entre decitabina intravenosa y decitabina
oral, siendo este ultimo un farmaco que permite la terapia completamente domiciliaria y que puede
reducir la carga asociada al tratamiento que presentan los pacientes que reciben terapia’. Por eso,
y debido también a la presencia de la mutacién en TP53, “se decidié un tratamiento con decitabina
oral cada 5 dias en ciclos de 28 dias”, informo la Dra. Tormo.

Se inici6 el primer ciclo de tratamiento con decitabina oral en enero de 2025.Tras el segundo ciclo,
se produjo un ingreso hospitalario por un episodio de neutropenia febril y bacteriemia por Escherichia
coli. Después del tercer ciclo, se observo una respuesta completa con una enfermedad residual medible
negativa. Ademas, a partir del tercer ciclo el paciente presentd un hemograma completamente normal.
Continud acudiendo al hospital para el control clinico y analitico una vez al mes. Actualmente, ha recibido
ocho ciclos de decitabina oral.

. . _ “Las diferencias
A nivel general,la ponente mostro el modo de actuar que se sigue

en su Servicio a la hora de efectuar la seleccion del tratamiento : Ll S BT e'? los
adecuado para el paciente con LMA no candidato a quimioterapia diferentes grupos de riesgo
intensiva. En estos pacientes se valora si son vulnerables o son evidentes, habiendo una
fit. En caso de ser vulnerables, se espera .el ma>‘(|mo.p05|ble supervivencia muy inferior en los
hasta disponer de todos los estudios genéticos. Si el riesgo es . .
o . pacientes con riesgo adverso
favorable o medio sin el gen IDHI mutado, se trata al paciente
con la combinacién de azacitidina y venetoclax; en cambio, si frente a los favorables e
el gen IDHI se encuentra mutado, se recurre a azacitidina con intermedios, que a su vez
|v05|den|b: En los casos’dfasfavorat?l’es, se opta por decitabina pra!. presentan también
En los pacientes muy fragiles también se apuesta por usar decitabina
oral y en ciertos casos, el tratamiento paliativo (Figura 6).

diferencias

relevantes*”’.

Procedimiento seguido para la seleccion del tratamiento en el
paciente con LMA no candidato a quimioterapia intensiva.

LMA no candidato a Qt intensiva

|
I l

Paciente “vulnerable” Paciente “fragil”
|
_|
[ |
IDH1 no IDH1 mutado
mutado (~10%)

l |
e B

Elaboracién propia del ponente. /
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Nuevos criterios de fragilidad, nuevas opciones terapéuticas:
un abordaje de la leucemia mieloide aguda centrado en el paciente

En sus palabras: “En el caso expuesto, se opto por la administracion de decitabina
oral en monoterapia, dada la ventaja de su via de administracion, su menor

mielotoxicidad y su facil manejo”. G LO SARI O

* AHM: agentes hipometilantes * NGS: Next-Generation Sequencing
< AML: Acute Myeloid Leukemia (secuenciacion de nueva generacion)
« ASTX727: combinacién de dosis fija * pos: positivo

decitabina + cedazuridina oral * RC: respuesta completa

C o n c I u s i o n e s » CCl: indice de comorbilidad de Charlson . :;i::;sr?:?:zz;ir;zlaeta con recuperacion

* ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group (escala funcional oncolégica) * RP: respuesta parcial
* ELIN: European LeukemiaNet * SEHH: Sociedad Espafiola de Hematologia y
No todos los pacientes mayores con LMA son iguales. Es R lienescencelins il biidzatien Hemoterapia
necesario tener en cuenta la relevancia de su fragilidad (hibridacion fluorescente in situ) * SETH: Sociedad Espafola de Trombosis y
* GITMO: Gruppo ltaliano de Trasplante de Hemostasia
Médula Osea * SIES: Sociedad Italiana de Hematologia
: : o * Hb: hemoglobina Experimental
Es esencial tener claro que los grupos segin el prondstico son > « SMD: sind ielodispldsi
diferentes a los incluidos por la ELN en 2022 Lo o el b e ekl dlz - sihdrome micloclsplasico
Trasplante de Células Hematopoyéticas * TKD: Tyrosine Kinase Domain
* IC: intervalo de confianza * TP53: gen supresor Tumor Protein p53
Es importante la genética en la seleccién del tratamiento. Oh Ao ARl VAR Variant Allele Frequency (frecuencia
En este caso de un paciente mayor y vulnerable con una LMA * LMA: leucemia mieloide aguda alélica _del Valor)‘ y
con mutacién del gen TP53, se opt6é por la administracion de * mut: mutado o e el i)

decitabina oral, Inaqovi
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35 mg/100 mg comprimidos
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técnica de Inaqovi
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11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién médica. Diagnéstico
hospitalario. Dispensacién hospitalaria sin cupén precinto. 12. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD: Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 13. PRESENTACION(ES) Y PRECIO: Inagovi
35 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 5 comprimidos. Precio Notificado: 4.022€.
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1. Ficha técnica INAQOVI. Este medicamento est4 sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de
AHM= agente hipometilante. reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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