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LMA con mutacion de TP53 y respuesta
completa mantenida tras tratamiento
con INAQOVI

Dra. Sara Garcia Avila, Dra. Lucia Gémez Pérez

Servicio de Hematologia.
Hospital del Mar. Barcelona.
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Abreviaturas

AA: acontecimientos adversos

ABVD: actividades basicas 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

ELN: European LeukemiaNet

FISH: hibridacion in situ con
fluorescencia

Progresion a LMA tras tratamiento
de una neoplasia mielodisplasica

Dra. Maria Teresa Cedena Romero

Servicio de Hematologia.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

G-CSF: factor estimulante de colonias de
granulocitos

Hb: hemoglobina

HTA: hipertension arterial

ICC: International Consensus Classification
IPSS: International Prognostic Scoring
System

IV: intravenosa

LMA: leucemia mieloide aguda

NGS: secuenciacion de nueva generacion
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PICC: catéter central de insercién periférica

PS: performance status

Ql: quimioterapia intensiva

RC: respuesta completa

RP: respuesta parcial

SG: supervivencia global

SMD: sindrome mielodisplasico
SP: sangre periférica

VAF: fraccion de variantes alélicas
VEN: venetoclax

VCM: volumen corpuscular medio



CASO CLINICO 01

LMA con mutacién de TP53 y
respuesta completa mantenida
tras tratamiento con INAQOVI

Dra. Sara Garcia Avila, Dra. Lucia Gomez Pérez
Servicio de Hematologia. Hospital del Mar. Barcelona.

Palabras clave: LMA; TP53; decitabina; cedazuridina; tratamiento oral; citopenias.

- Mujer 76 anos. - Diagnéstico de LMA con mutacion

: Aqtc’moma para las ABVD - Alergia a sulfonamidas. zggisliz::;Iio;:szp‘;?cmglg?;oréfg\]/ante.
e instrumentales. Buen . HTA
estado funcional ' - Se le plantea la opcién de tratamiento
(ECOG/PS = 0). - Hipercolesterolemia. oral con decitabina/cedazuridina para

. e priorizar la CdV.

- Ingresa para estudio - Hipotiroidismo.
de neutropeniay . . - La paciente alcanzé RC tras 3 ciclos
trombocitopenia en un  Gastritis cronica. y la mantiene en la actualidad tras
anélisis de rutina; refiere - Intervenciones quirdrgicas: seguimiento de 11 meses.
Zii?g('jéd: semanas de Apendicectomia a los 22 afios. . Los casos con TP53 mutado

constituyen el grupo desfavorable
con una SG en torno a 5,5 meses*.

- Amlodipino 5 mg/24h, simvastatina 20 mg/24h, levotiroxina 75 mcg/24h, omeprazol 20 mg/24h

DIAGNOSTICO Y CARACTERIZACION J =

- Hemograma inicial: Hb 12,4 g/dL; leucocitos 1,65x103/yL; neutréfilos
absolutos 0,63x103/uL y plaquetas 77x103/pL. Leucopenia y
trombocitopenia.

- Frotis de SP: 4% de blastos.

ORIENTACION DIAGNOSTICA:
LMA CON MUTACION TP53 SEGUN
LA ICC 2022'Y LMA RELACIONADA CON
LA MIELODISPLASIA SEGUN OMS 20222,

- AMO: Médula normocelular con displasia significativa de la serie LA COMBINACION DE TP53 MUTADO Y
eritroide y presencia de hiato leucémico con 34% de blastos. CARIOTIPO COMPLEJO CONFIERE RIESGO

- Citometria de flujo: 20% de blastos mieloides mayoritariamente ADVERSO SEGUN ELN 2022, VALIDADA
mieloperoxidasa negativos, con expresion de marcadores de linea mieloide.  paArA TRATAMIENTOS INTENSIVOS, Y

- Cariotipo: 46,XX,del(5)(q13933)[31/46,XX,del(5)(q13933),del(3)(p14) GRUPO DE PEOR PRONOSTICO EN LA
[2]1/46,XX,del(5)(q13933),t(3;7)(q25;q34),del(12)(p12),del(18)(q12) ACTUALIZACION ELN 20244 PARA
[101/46,XX [5]. No se evidencié delecion de TP53 por FISH dirigida a 17p. TERAPIAS MENOS INTENSIVAS.

- NGS: TP53 c713G>A p.(Cys238Tyr) VAF 59,4%;
BCOR c.1886dup p.(Asn629LysfsTer16) VAF 16,7%.

=8 G



indice | Caso1 | Caso2 | Bibliografia D

3 1@
8 : \ i
7 7
Se aplicaron los criterios - Debido al subtipo de LMA se PRIORIZANDO EL CONTROL
de Ferrara®, ECOG/PSy consideraron los hipometilantes en DE ENFERMEDAD CON
otras escalas de screening monoterapia como opcién terapéutica: PRESERVACION DE LA CdV,
de fragilidad®. Paciente no la adicién de VEN en este subgrupo de SE DECIDIO INICIAR
candidata a tratamiento LMA no aporta beneficio®’. TRATAMIENTO NO INTENSIVO
intensivo. Si a tratamiento CON DECITABINA/
de intensidad reducida. - La paciente expreso su preferencia CEDAZURIDINA ORAL
por tratamientos que le permitieran (35/100 MG) DURANTE 5 DiAS
continuar con su vida cotidiana y evitar EN CICLOS DE 28 DiAS, CON
en lo posible la estancia en el hospital. SOPORTE AMBULATORIO
ESTRECHO EN LOS PRIMEROS
CICLOS®?,

0 Ciclo 1. Inici6 decitabina/cedazuridina oral y seguimiento semanal. Neutréfilos absolutos 0,44x103/pL;
plaquetas 64x103/uL (profilaxis con levofloxacino y posaconazol). En C1D15 aparicion de aplasia profunda
(neutrofilos 0,05x103/uL; plaquetas 9x103/pL), transfusion de plaquetas. Posterior ingreso en C1D22 por
pancitopenia (Hb 8,8 g/dL; neutrofilos 0,01 x103/puL; plaquetas 15x10%/uL) y hematoma intramuscular del
recto femoral. Durante el ingreso, fiebre neutropénica y afectacion respiratoria con evolucién favorable.

e Ciclos 2-3. Tras el alta, se reinicio el tratamiento ambulatorio (con profilaxis infecciosa por aplasia pro-
funda). Seguimientos semanales con normalizacion del hemograma. En C3D28 se realiza AMO, donde se
observa celularidad adecuada y 3% de blastos. Citogenética con cariotipo normal (46,XX). Interpretacion
de RC morfolégica y citogenética.

o Ciclos 4-6. Tratamiento ambulatorio con control mensual. Buena tolerabilidad. Neutropenia G3 aislada
que condiciond el retraso de una semana del inicio del ciclo y el de G-CSF. Tras el ciclo é se confirmé RC
(3% blastos y cariotipo normal).

o Ciclos 7-10. Ajuste de dosis de decitabina/cedazuridina oral a 4 dias por toxicidad previa. Tras 9 ciclos
continua en RC con ausencia de blastos (citogenética con alteraciones residuales subclonales en mino-
ria, con predominio de metafases normales). En la NGS se observé la misma mutacién de TP53 detectada
al diagnéstico con reduccion significativa VAF (8,5%). No se detecté la mutacién de BCOR. Inicio del
décimo ciclo en el momento de la redaccién del caso con hemograma normal.

EN EL MOMENTO DE REDACCION DEL CASO LA PACIENTE SE MANTIENE EN REMISIéN TRAS MAS DE 10 CICLOS.
DURANTE TODA SU ENFERMEDAD, HA REQUERIDO UNICAMENTE TRANSFUSION DE PLAQUETAS

EN EL CONTEXTO DE LA COMPLICACION HEMORRAGICA.

- En pacientes con LMA no candidatos a Ql, una eficacia similar en términos
la eleccion terapéutica debe equilibrar de SG’. La opcién decitabina/
el control de la enfermedad, seguridad y cedazuridina oral elegida en
carga asistencial. este caso permitié un manejo

. . . predominantemente ambulatorio®.
* En leucemias con biologia de muy

alto riesgo como la de esta paciente - Este caso refuerza que, ademas de la
(mutacién bialélica de TP53 y cariotipo biologia de la enfermedad, factores

complejo), se deben valorar los como el estado funcional, el soporte
abordajes no intensivos y priorizar social y las preferencias del paciente
la CdV, ya que todas las opciones son determinantes en la planificacion

terapéuticas disponibles han demostrado  terapéutica.

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



Mujer de 76 anos. Antecedentes de HTA,
hipercolesterolemia, hipotiroidismo y gastritis
crénica. Independiente para las ABVD.
Remitida por neutropeniay

trombocitopenia en una analitica rutinaria
(astenia de semanas de evolucioén).

Paciente no candidata a tratamiento
intensivo.

Preferencia por tratamientos que
permitan continuar con su vida cotidiana
y evitar la estancia en el hospital.

Primer ciclo

Segundo ciclo

Tercer ciclo

Cuarto-Sexto ciclos

Séptimo-Décimo ciclos

Actualidad: Ha recibido mas de 10
ciclos de INAQOVI.

- Leucocitos 1,65x103/pL; neutroéfilos absolutos
0,63x103/pL y plaquetas 77x103/pL.

- SP: 4% de células inmaduras/blastos.

- AMO: Hiato leucémico con 34% de blastos.

- Citometria de flujo: 20% de blastos
mieloides.

- NGS: TP53 VAF 59,4%; BCOR VAF 16,7%

- OD: LMA con mutacién TP53 (ICC 2022 y
LMA relacionada con la mielodisplasia
(OMS 2022?).

Se propone tratamiento no intensivo con
decitabina/cedazuridina oral (35/100 mg)
durante 5 dias en ciclos de 28 dias.

C1D15: Aplasia (transfusion de plaquetas).
C1D22: Ingresa por pancitopenia,
hematoma de recto femoral e infeccién
respiratoria. Buena evolucién. Alta C1D32.

Profilaxis infecciosa por aplasia.

Normalizacion de hemograma. AMO con 3%
de blastos (interpretacion de RC).

Buena tolerabilidad que permitié espaciar
visitas y analiticas. Neutropenia G3 aislada
(G-CSF). ElI AMO confirma RC (3% blastos y
cariotipo normal).

Ajuste de dosis a 4 dias por toxicidad previa.
El AMO confirma RC (ausencia de blastos),

mutacién TP53 con reduccién de VAF (8,5%)
y desaparicion de mutacién BCOR.

La paciente se mantiene en remision.
Durante toda la enfermedad, ha
requerido Unicamente 1vez transfusion
de plaquetas.
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CASO CLINICO 02

Progresion a LMA tras tratamiento
de una neoplasia mielodisplasica

Dra. Maria Teresa Cedena Romero

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Palabras clave: LMA, tratamiento oral, paciente mayor, CdV.

- Varén, 78 aios.
- Buen EG.

- Diagnosticado de SMD con
exceso de blastos e IPSS
molecular de alto riesgo.

- Durante el seguimiento,
se observa anemiay
trombopenia que no
presentaba previamente.

- 15 ciclos de tratamiento con
AZA completados.

- Hemograma inicial: Hb 9,5 g/dL; VCM 83,7 fL; plaquetas 79 x1000/yL; leucocitos
4,4 x1000/pL; neutrofilos 1,6 x1000/uL; linfocitos 1,5 x1000/uL; monocitos 1,2 x1000/pL.

- Frotis SP: Blastos 9%.

- AMO: Citologia: marcadamente hipercelular. 23% de blastos de morfologia mieloide similares
a previos. Disgranulopoyesis con diseritopoyesis. Hipoplasia megacariocitica. LMA relacionada
con mielodisplasia. Citometria de flujo: aumento de blastos mieloides (14,6%) con fenotipo

similar al previo y expresiéon de CD7 en el 50%. Serie granulocitica con escasa complejidad y
patrén de maduraciéon andmalo. Aumento de blastos respecto a muestra previa.

- Citogenética: 46, XY,del(6)(q21)[291/46,XYI[7]. FISH (positivo): presencia de delecion
del gen SEC63 (6q21) en el 91% de las células analizadas. FISH (negativo): ausencia de

- Sin alergias medicamentosas
conocidas.

- HTA. Cardiopatia hipertensiva.

Buena funcién ventricular, sin

episodios de descompensacion.
- Dislipemia.
- DM tipo 2.

- SMD con exceso de blastos tipo

2 (10% blastos), citogenética
con delecién éq, y mutaciones
en genes SF3B1, NRAS, STAG2.

- Tras AMO, se confirma progresién de

SMD a LMA.

- Se plante6 que el tratamiento

no implicase muchas visitas
hospitalarias, tuviese aceptable perfil
de toxicidad y evitara venopunciones
excesivas al paciente con problemas
de accesos venosos.

- El tratamiento con decitabina oral

permiti6 durante 7 ciclos mantener
aceptables recuentos periféricos con
una RP medular. Solo realizaba una
visita mensual al hospital para control
conservando una aceptable CdV.

ORIENTACION
DIAGNOSTICA:
LMA RELACIONADA CON
MIELODISPLASIA DE
PRONOSTICO ADVERSO
SEGUN CLASIFICACION
DE RIESGO GENETICO
POR LA ELN 20222,

reordenamiento que implique al gen MECOM (3q26), gen MYB (6q23), gen KMT2A (11923),

delecién del gen TP53 (17p13).

- Biologia molecular: no se detecta reordenamiento RUNXT-RUNX1T1 ni CBFB-MYHT11,
duplicaciones en tandem de FLT3, mutaciones de NPM1 (exén 12) ni mutaciones en IDH1.

- NGS: Gen NRAS. VAF 46%. c.35G>A(NM_002524.4)(p.G12D) Gen SF3B1. VAF
45%. c.1998G>T(NM_012433.3)(p.K666N) Gen STAG2. VAF 89%. ¢.609_610insT

(NM_001042749.2) (p.L204fs).
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TENIENDO EN CUENTA ESTAS
CONSIDERACIONES, SE
PROPUSO AL PACIENTE INICIAR
TRATAMIENTO ORAL CON
DECITABINA/CEDAZURIDINA,
OPCION QUE FUE ACEPTADA.

8

de respuesta a la combinacién con
VEN (IDHTy NPMT1)®.

- Los accesos venosos habian
constituido un problema: se habia
manejado con un PICC, pero hubo
que retirarlo por complicaciones
infecciosas.

- El paciente deseaba minimizar
al méaximo las visitas al hospital
de diay los ingresos por
complicaciones.

Ciclos 1-4. Sin AA durante los primeros ciclos. Se realizé transfusiéon de 2 concentrados de hematies en D1
de ciclo 4. Mantuvo profilaxis antiemética con metoclopramida a demanda. No tuvo profilaxis antibiética ni
antifungica porque los neutréfilos se mantuvieron por encima de 1000/uL.

N

7

- La progresion a LMA tras el
tratamiento de un SMD supone un
reto terapéutico, especialmente
en el paciente mayor3. En
ausencia de terapias dirigidas,
las opciones se basan en agentes
hipometilantes, incluyendo la
continuacion de AZA + VEN o el
uso de decitabina*®.

- El paciente no presentaba
mutaciones con mayor probabilidad

e Ciclo 5. AMO de reevaluacion al final de ciclo 5. RP: 13,5% blastos por citologia, disminucién de un 50% res-
pecto al diagnéstico, con anemia sin dependencia transfusional y neutrofilos en rango practicamente normal.

o Ciclos 6-7. A partir del ciclo 6, comenz6 con trombopenia mas profunda (35.000/uL) y neutropenia progresiva.

El ciclo 8 no se pauto por citopenias importantes (29.000 plaquetas/ulL, 300 neutréfilos/ul), se planted
realizar AMO para descartar progresion vs. toxicidad.

e Desafortunadamente, una semana después, el paciente presenté una complicacién grave, hematoma subdural
extenso fronto-temporal con desplazamiento de linea media y signos de herniacion. A pesar de ser atendido
precozmente por la unidad de cuidados intensivos, resulté exitus.

EL TRATAMIENTO ORAL CON DECITABINA/CEDAZURIDINA PERMITIO DURANTE 7 CICLOS MANTENER
RECUENTOS PERIFERICOS ACEPTABLES, CON RP MEDULAR, REQUIRIENDO UNICAMENTE UNA VISITA MENSUAL
AL HOSPITAL PARA CONTROL Y PRESERVANDO UNA ACEPTABLE CALIDAD DE VIDA.

- Si el tratamiento de la LMA en paciente
mayor ya es un reto, si ademas esta LMA es
secundaria a una patologia mieloide previa
(como SMD), todavia las expectativas de
tratamiento exitoso son menores.

- En estos casos, el balance riesgo/
beneficio, asi como la predileccién del
paciente juegan un papel muy importante
a la hora de decidir un tratamiento.

- En este caso, el paciente tuvo una

supervivencia de 7 meses tras el
diagnéstico de LMA, superior a lo
esperado en estas situaciones.

- Lo més relevante es que durante

estos meses el paciente presenté una
buena CdV y solo una visita mensual
al hospital, cumpliendo asi con los
objetivos deseados.

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




Varén de 78 anos con SMD con exceso de
blastos tipo 2 (10% blastos), citogenética
con delecién 69, y mutaciones en genes
SF3B1, NRAS, STAG2. Tras 15 ciclos de AZA
se objetiva anemia y trombopenia.

Ausencia de mutaciones con mayor
probabilidad de respuesta a la
combinacién con VEN, mal acceso venoso
y deseo del paciente de

minimizar las visitas al hospital.

Primer-Cuarto ciclos

Quinto ciclo

Sexto-Séptimo ciclos

Tras considerar repetir el AMO antes
del ciclo 8, el paciente fallece tras
presentar un hematoma subdural
extenso fronto-temporal.

Hemograma: Hb 9,5 g/dL; VCM 83,7 fL;
plaguetas 79x1000/pL.

SP: Blastos 9%.

AMO: Citologia con 23% de blastos.
Citometria de flujo: Aumento de blastos
mieloides (14,6%).

OD: LMA relacionada con mielodisplasia de
prondstico adverso segun clasificacién de
riesgo genético por la ELN 20222

Se propone tratamiento con decitabina/
cedazuridina oral.

Sin AA salvo necesidad de transfusion
de 2 concentrados de hematies en el
cuarto ciclo.

AMO de reevaluacion al final del ciclo 5.
RP: 13,5% blastos por citologia
(disminucioén de un 50%).

Trombopenia profunda (35.000
plaguetas/ulL y neutropenia al final
del ciclo 6).

El ciclo 8 no se pauté por citopenias
importantes (29.000 plaquetas/uL,
300 neutroéfilos/ul).

El paciente mantuvo durante los
7 meses del tratamiento con
INAQOVI buena CdV y solo una
visita mensual al hospital.
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Accede a la ficha técnica
de Inaqoviv

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Diagnostico
hospitalario. Dispensacion hospitalaria sin cupon 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€.

INAQOVI esté financiado en Espafa en monoterapia para el tratamiento de la LMA de nuevo diagnéstico. La
combinacion de INAQOVI con venetoclax cuenta con aprobacion por parte de la EMA y, a fecha actual, no
dispone de financiacién en Espaia.

VEste medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de
reacciones adversas asociadas a este medicamento.
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11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién médica. Diagndstico
hospitalario. Dispensacion 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€.

INAQOVI esta financiado en Espaiia en monoterapia para el tratamiento de la LMA de nuevo diagndstico. La combinacion de INAQOVI

con venetoclax cuenta con aprobacién por parte de la EMA y, a fecha actual, no dispone de financiacién en Espafia.
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