decitabina oral

Leucemia mieloblastica aguda en
el anciano: un enfoque holistico
y centrado en el paciente

LMA en paciente anciano con
insuficiencia renal: tratamiento
con decitabina oral

00000

(5




3Quieres acceder
a mas recursos?
@nosquedamosencasa

Otsuka y los autores©

Edita: Esmon Publicidad, S.A.
Balmes 209, 30 2a. 08006 Barcelona
esmon@esmon.es

DL B 20982-2025

ISSN 3081-9598 (Internet)

Ninguna parte de esta obra, incluido el disefio de la cubierta, puede reproducirse, almacenarse o transmitirse de
ningunaforma, ni por ningin medio, seaesteelectrénico, quimico, mecanico, 6ptico, de grabaciénodefotocopia,
sin la previa autorizacién escrita por parte del titular del copyright.


https://www.nosquedamosencasa.com/

CASO CLIiNICO 01

p. 04

Dra. Irene Sanchez Vadillo

Servicio de Hematologia y Hemoterapia.
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

CASO CLIiNICO 02

p. 08

Abreviaturas

ABVD: actividades béasicas de la vida
diaria

AHM: agente hipometilante

AMO: aspirado de médula 6sea

AZA: azacitidina

CdV: calidad de vida

DM: diabetes mellitus

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
EG: estado general

EGIL: European Group for the
Immunological Classification of Leukemias

Dra. Antonia Cladera Serra

Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario Son Llatzer. Palma de Mallorca.

ELN: European LeukemiaNet

EPO: eritropoyetina

GAH: Geriatric Assessment in Hematology
Hb: hemoglobina

HTA: hipertension arterial

ICC: International Consensus Classification
IFT: inmunofenotipo

IV: intravenosa

LDH: lactato deshidrogenasa

LMA: leucemia mieloide aguda

OD: orientacion diagnoéstica

Leucemia mieloblastica aguda en el anciano:
un enfoque holistico y centrado en el paciente

LMA en paciente anciano con insuficiencia renal:
tratamiento con decitabina oral

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
Ql: quimioterapia intensiva

RC: remision completa

RP: respuesta parcial

SC: subcuténea

SP: sangre periférica

VEN: venetoclax

VCM: volumen corpuscular medio



CASO CLINICO 01

Leucemia mieloblastica aguda en
el anciano: un enfoque holistico
y centrado en el paciente

Dra. Irene Sanchez Vadillo
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Palabras clave: decitabina oral,

preferencias del paciente,

régimen ambulatorio,

manejo holistico.

- Varén de 82 aios.

- Independiente para las ABVD.
Camina con ayuda de bastén
y no presenta deterioro
cognitivo. ECOG de 2.

- Reside en una zona rural con
su mujer con enfermedad de
Alzheimer moderada. Dos hijas
cuidadoras con trabajos activos
y un hijo con discapacidad.

- Acude a consultas externas
de Hematologia por anemia,
trombopeniay blastos en
SP, detectadas durante un
control realizado por asteniay
petequias.

- Céncer de préstata tratado
con prostactectomia radical.

- DM tipo 2 en tratamiento con

antidiabéticos orales.

- HTA en tratamiento con dos

farmacos antihipertensivos.

- Dislipemia en tratamiento con

estatinas.

- Cardiopatia isquémica.

Seguimiento por Cardiologia.

- Gonartrosis bilateral.

Tratamiento crénico con
analgésicos.

- Diagnéstico de LMA.

- Su situacion personal,
socioeconémicay la
preferencia del paciente se
consideraron cruciales a la
hora de abordar un plan de
tratamiento.

- Tras 4 ciclos mostré una RP
con buena tolerabilidad,
reduccién de dependencia
transfusional y mantenimiento de
su CdV y autonomia en domicilio.

- Este caso subraya la
importancia de un manejo
holistico del paciente anciano
con LMA.

- Analitica de SP en el diagnéstico: Hb 8,8 g/dL, VCM 84,4 fL, plaquetas
18.000/yL, leucocitos 460/pL (neutrofilos: 50). Blastos 20%. Bioquimica sin

alteraciones salvo LDH de 600 UI/L.
- AMO para diagnostico hematolégico:

- Citologia: Muestra morfolégicamente compatible con LMA con
diferenciacion monocitica (blastos 70%) e intensa displasia morfologica.
- Citometria: Muestra compatible con LMA subgrupo | de la clasificacion

de la EGIL.

- Cariotipo: 46,XY,add (9)(q34)[2]1/46,XY[18].

- Biologia molecular (PCR): FLT3, NPM1, CEBPa, IDH1 e IDH2, TP53,
RUNX1-RUNXT1, CBF-MYH11 negativos.

- Biologia molecular (NGS): Presencia de mutaciones patogénicas en

ASLX1, BCOR, EZH2 y RUNX1.
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ORIENTACION DIAGNOSTICA:
LMA CON ALTERACIONES
MOLECULARES RELACIONADAS
CON LA DISPLASIA (ICC 2022 Y
OMS 2022'2). SE CLASIFICO COMO
UNA LMA DE BAJO RIESGO (ELN
2024) PARA PACIENTES NO
CANDIDATOS A QF.
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Se decidié un manejo Basado en la biologia de su enfermedad, el tratamiento EN BASE A LAS
holistico, basado en seria AZA/VEN*. Se abordaron el prondstico, toxicidad, PREFERENCIAS
aspectos biolégicos de esquema de tratamiento, modo de administraciény Y SU SITUACION
la enfermedad y del visitas médicas. PERSONAL, SE
paciente, asi como aspectos LE OFRECIO
socioecondmicos y en sus Con toda la informacién, el paciente se mostré TRATAMIENTO CON
preferencias. reticente a recibir el tratamiento con AZA/VEN. DECITABINA ORAL,
QUE ACEPTO.
Paciente con buen Motivos:
estado cognitivo. Se le - Residencia +50 km centro sanitario.
explicaron las alternativas - Deseo de permanecer con su mujer enferma.
terapéuticas. - Dificultad de sus hijas para acompanarle a las visitas.

- Nivel socioeconémico medio-bajo.

o Primer ciclo. Decitabina oral en su domicilio, con buena tolerabilidad digestiva. Al diagnoéstico, pre-
sentaba dependencia transfusional, requiriendo dos concentrados de hematies y un pool de plaquetas
semanales. En el dia +13 precisé ingreso hospitalario por una neutropenia febril sin hallazgos microbio-
l6gicos. Evolucién favorable con antibioterapia empirica IV. Alta al sexto dia de ingreso.

e Segundo y tercer ciclo. Sin incidencias con administraciéon 100% ambulatoria. Soporte transfusional
ocasional en el Hospital de Dia de Hematologia, logrando espaciar progresivamente las transfusiones. >

Tras el tercer ciclo, adquirié independencia transfusional de plaquetas (cifras superiores a 50.000) y
redujo la necesidad de concentrados de hematies a cada 2-3 semanas.

o Cuarto ciclo. La Unica incidencia fue un ingreso en Urgencias de 24 horas por fiebre de foco urinario,
que se manejo en domicilio con antibioterapia oral. Durante el ciclo, visit6 el hospital una vez cada 10-15
dias; el resto del tiempo se mantuvo en su casa, llevando una vida muy similar a la previa al diagnéstico.

e N
TRAS 4 CICLOS DE TRATAMIENTO: G Dado el beneficio clinico, se administraron
HB 8,6 G/DL, VCM 85,9 FL, PLAQUETAS el quinto y sexto ciclo, ambos sin incidencias ni ingresos,
120.000/ML, LEUCOCITOS 1.000/ML con necesidad ocasional de hematies (cada 2-3 semanas),
(N 720), NO SE DETECTARON BLASTOS sin soporte plaquetar y con buen EG y CdV. El paciente
EN SP. SE REALIZO UN AMO DE presenta RC en SP, sin citopenias. Dado el hemograma
REEVALUACION Y LOS RESULTADOS normal, se ha decidido juntamente con el paciente y su
CONFIRMAN RP SEGUN LOS CRITERIOS DE familia no realizar AMO y continuar el tratamiento mientras
LA ELN 20225, persista el beneficio clinico.
\ y,
- La LMA del paciente anciano en una holistico, basado no solo en
enfermedad devastadora, cuyo pronéstico aspectos biolégicos de la propia
vital es corto®***4. En muchos casos sigue enfermedad, sino también en el nivel
considerandose una enfermedad con una socioeconémico, la disponibilidad
necesidad médica no cubierta. de un cuidador, el deseo de

. ., permanecer el maximo tiempo en
- Si bien la combinacion AZA/VEN es, a domicilio, el EG y, sobre todo, las

dia de hoy, el tratamiento estandar para preferencias del paciente.
muchos de los pacientes unfit para la
QI*#, no est4 exento de complicaciones y + La decitabina oral es una alternativa

requiere de miiltiples visitas hospitalarias®.  segura, facil de manejar, ambulatoria
L . y equivalente a otros hipometilantes
* La eleccion del tratamiento en la LMA parenterales®’ en monoterapia.

del anciano debe tener un enfoque

Datos del caso clinico del ponente cumpliendo con la Ley de Proteccién de Datos Sanitarios de 2023.



Varén de 82 anos. Remitido a consultas
externas de hematologia para estudio de
pancitopenia.

Antecedentes de prostactectomia radical
por neoplasia, DM tipo 2, HTA, dislipemia,
cardiopatia isquémica y gonartrosis
bilateral.

Reticente arecibir el tratamiento con AZA/
VEN (deseo de permanecer en su casa con
su mujer y dificultad para realizar visitas
hospitalarias).

Primer ciclo
Segundo ciclo
Tercer ciclo

Cuarto ciclo

Quinto ciclo

Sexto ciclo
Séptimo ciclo
Octavo ciclo

Actualidad: Ha recibido 8 ciclos de
decitabina oral con buen EG y CdV.

0-=0=0=-)

- Hemograma: Hb 8,8 g/dL, VCM 84,4 fL,
plaguetas 18.000/pL, leucocitos 460/uL
(neutrofilos: 50). Blastos en SP: 20%.

- AMO. LMA con diferenciacién monocitica (70%
de blastos) e intensa displasia morfolégica.

OD. LMA con alteraciones moleculares
relacionadas con la displasia (ICC 2022 y
OMS 2022'2).

En base a las preferencias y situacién
personal del paciente, se propone
tratamiento con decitabina oral durante
5 dias en ciclos cada 28 dias, que el
paciente acepta.

Neutropenia febril sin hallazgos
microbiolégicos.

Independencia transfusional de plaquetas.
Se reduce la necesidad de concentrados
de hematies.

No se detectan blastos en SP.

Hb 8,6 g/dL, plaquetas 120.000/pL,
leucocitos 1.000/uL (N 720).

AMO: confirma RP segtin ELN 20225,

El paciente presenta RC en SP,
sin citopenias. Dado el hemograma :*
normal, se ha decidido juntamente
con el paciente y su familia no
realizar AMO y continuar el
tratamiento mientras persista

el beneficio clinico. r )
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CASO CLINICO 02

LMA en paciente anciano con
insuficiencia renal: tratamiento
con decitabina oral

Dra. Antonia Cladera Serra
Servicio de Hematologia. Hospital Universitario Son Llatzer.
Palma de Mallorca.

Palabras clave: leucemia mieloide aguda, anciano, decitabina/cedazuridina oral.

- Varén de 84 anos. Acude a - Diagnéstico compatible
urgencias por disnea y fatiga - HTA con una LMA de novo.
de 2 semanas de evolucion. ’ L

< " - Hiperuricemia. - Con el objetivo de

- Estado cognitivo conservado. preservar la CdV

) . - Cancer de préstata tratado con una del paciente y evitar
égg)goonj;) Esggllaass‘ AG?A\I/-lD‘7—8 prostatectomiaradicalyradioterapia tgnef que acudir )
G8 de 15 ’ ’ ! local en 2009. Alta en 2024. dlgrlgmente al _hospltal

' - Tratamiento habitual: omeprazol ‘sielrlltmz.tratamllento con
SZEZ"J’A ‘Q:;g con su esposay 20 mg/24 h, mirabegron 50 mg/24 h, ecttabina oral.
’ febuxostat 80 mg/24 h, nebivolol

5mg/24h,losartan/hidroclorotiazida
100/25 mg/24 h, torasemida
10 mg/24h, pentoxifilina400mg/12 h.

- Hemograma inicial: 6,74x10°/L leucocitos (3,02x10°/L neutrofilos),
Hb 8,23 g/dL, VCM 108 fl y 256x10°/L plaquetas. Reticulocitos 1,53%,

24,7x10%/L. , )
- Frotis de SP: Anisocitosis con macrocitosis. Aislados pleocariocitos. No ORIEFRTACION DIAGHOSTICA:
se observan células inmaduras. Anisotrombia con distrombia moderada COMPATILE CON URA LA
’ ’ DE NOVO, PUESTO QUE
- IFT con elevacion de CD34+ circulantes (30 células/pL). LA RADIOTERAPIA RECIBIDA NO
- Mielograma: 11% de blastos con expresién asincrénica de marcadores FUE DE CAMPO EXTENSO.
de maduracion (CD300+, CD14-) y un 9% de mieloblastos CD34-, NO FUE POSIBLE REALIZAR
DR+ débil, CD 117+, CD13+ y CD33+, sugiriendo una LMA con NPM1 EL DIAGNOSTICO DE LA LMA
mutado. La serie eritroide representaba sélo el 3% de la celularidad. SEGUN LA CLASIFICACION DE

P e LA OMS AL NO HABER REMITIDO
c“f’?"_"et'ca' A46XY. o MATERIAL PARA EL ESTUDIO
- Analisis molecular: No se remitié muestra. MOLECULAR.

& 8 =
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EL PACIENTE INICIA EL
TRATAMIENTO CON DECITABINA
ORAL DURANTE 5 DIiAS EN
MONOTERAPIA AL DISPONER
DEL DIAGNOSTICO DEFINITIVO
DEL PRIMER MIELOGRAMA.

PLAN DE TRATAMIENTO J
A

<[00

AN
7 7

La decision acerca del tratamiento
tuvo en cuenta la comorbilidad
del paciente y su decisién de
preservar su CdV, evitando tener
que acudir diariamente al hospital
para recibir el AHM por via SC o IV.

o Primer ciclo: decitabina oral durante 5 dias en monoterapia. Se inici6 profilaxis antibiética y antiflingica
con levofloxacino y fluconazol, y se ajusto el tratamiento hipotensor dejando solo 5 mg de torasemida
por sospecha de insuficiencia renal prerrenal. Dia +8 del ciclo, se inici6 tratamiento con EPO a dosis de
60.000 Ul/semana. Con transfusién de concentrados de hematies si la Hb <8 g/dL.

La mejor opcién terapéutica para
este paciente fue el tratamiento
con decitabina oral.

O Segundo ciclo de decitabina oral. Buena tolerabilidad. Se sustituyé ondansetron por metoclopramida
debido a estrefiimiento. La funcion renal se habia ya normalizado (prerrenal), pero se mantuvo toda-
via la EPO.

Tras los dos primeros ciclos se repitié el mielograma objetivandose una buena respuesta, con reduc-
cién del numero de blastos del 20% al 6%.

oo El paciente continud el tercer y cuarto ciclo sin incidencias ni ingresos. >

Quinto ciclo. Se pospuso 2 semanas por estar el paciente neutropénico en el dia +15 (leucocitos
1,04x10°/L, neutréfilos 0,25x10°/L, Hb 10,50 g/dL, plaquetas 1.083x10°/L), precisando pegfilgrastim.

A partir del 5° ciclo se suspendi6 la EPO, se redujo la dosis de decitabina a 4 dias y se anadio pegfilgrastim
en el dia +9. A partir de dicho ciclo, se normalizé el hemograma por completo.

( )

LA EPO RECIBIDA DURANTE LOS PRIMEROS CICLOS FUE
POR LA INSUFICIENCIA RENAL, PERO SIEMPRE FUERA DE
LA SEMANA DE TRATAMIENTO', SIENDO UNA OPCION
SEGURA PARA DISMINUIR LAS TRANSFUSIONES?.

DURANTE LOS PRIMEROS CICLOS DE TRATAMIENTO, .
EL PACIENTE ACUDIA SOLO UN DiA A LA SEMANA POR S|
PRECISABA TRANSFUSION, PERO A PARTIR DEL 5° CICLO YA

SOLO ACUDIRIA UNA VEZ AL MES.

El paciente ha recibido ya 11 ciclos de
tratamiento, el Ultimo con hemograma
normal (7,32x10°/L leucocitos,
5,05x10°/L neutrofilos, Hb 12,8 g/dL

y 293x10°/L plaquetas), pudiendo
prescindir del pegfilgrastim y llevando
una vida completamente normal,
practicando sus actividades de ocio
habituales, como ir a pescar y caminar.

- Antes de iniciar el tratamiento hay
que valorar las comorbilidades, las
preferencias del paciente y elegir un
tratamiento que pueda ser efectivo sin
menoscabar su CdV.

- La aparicion de decitabina oral ha
permitido conseguir resultados similares
a la decitabina IV e incluso

una persistencia mas prolongada que
con la formulacion V34,

- En pacientes ancianos el tratamiento
con decitabina/cedazuridina oral
supone un tratamiento efectivo
para tratar la LMA y una comodidad
para el paciente, evitando asi
desplazamientos al hospital®.

Datos del caso clinico del ponente cumpliendo con la Ley de Proteccién de Datos Sanitarios de 2023.



Varén de 84 anos. Acude a urgencias por
disnea y fatiga de 2 semanas de evolucién.

Antecedentes de HTA, hiperuricemia y
cancer de préstata tratado con una
prostatectomia radical y radioterapia local
en 2009. Auténomo ABVD. ECOG 0-1. GAH
7-8. G8 de 15.

Se prioriza la CdV del paciente, evitando
tener que acudir diariamente al hospital.
Plan: ciclos de decitabina oral cada

4 semanas.

Primer ciclo de decitabina/cedazuridina

Segundo ciclo
Tercer ciclo
Cuarto ciclo

Quinto ciclo

Actualidad: Ha recibido 11 ciclos de
decitabina oral con normalizacién del
hemograma a partir del quinto ciclo.

Leucocitos 6,74x10°/L (3,02x10°/L
neutréfilos), Hb 8,23 g/dL, VCM 108 fl y
256x107/L plaquetas. Reticulocitos
1,53%, 24,7x10?/L. Urea 124 mg/dL,
creatinina 2,03 mg/dL, FG 29 mL/min.

AMO. 11% de blastos. 9% de mieloblastos.
Sugiere una LMA con NPM1 mutado.

La serie eritroide representaba solo el 3%
de la celularidad.

Profilaxis antibiética y antifungica, retirada
de hipotensores (IR prerenal) e inicio de EPO.

Funcién renal normalizada. Cambio de
ondansetrén por metoclopramida.

AMO. Reduccion de blastos del 20% al 6%.

Neutropenia (se pospone el ciclo 2 semanas).
Se reduce la dosis de decitabina a 4 dias al
mes.

A partir del 5° ciclo, el paciente acude 1
vez al mes al hospital.

Hemograma normal

(Hb 12,8 g/dL, 7,32x10°/L
leucocitos y 293x10°/L
plaquetas). .
Vida normal que le permite
caminar y pescar. £\
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Accede a la ficha técnica
de Inagoviv

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagnoéstico
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reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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