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Abreviaturas

ABVD: actividades basicas de la vida diaria
AHM: agente hipometilante

AMO: aspirado de médula 6sea

AZA: azacitidina

DEC: decitabina

DM: diabetes mellitus

ECOG/PS: Eastern Cooperative Oncology
Group Performance Status

ELN: European LeukemiaNet

EPO: eritropoyetina

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

crénica

ERM: enfermedad residual medible

Paciente vulnerable con leucemia
mieloide aguda con mutacién de TP53

Dra. Mar Tormo Diaz

Hospital Clinico Universitario de Valencia. Instituto de Investigacion
biomédica INCLIVA. Valencia.

Hb: hemoglobina

HBP: hipertrofia benigna de prostata
HBPM: heparina de bajo peso molecular
HCT-CI: indice de comorbilidad para
transplante de células hematopoyéticas
HTA: hipertension arterial

ICC: International Consensus Classification
IFT: inmunofenotipo

IV: intravenosa

LMA: leucemia mieloide aguda

MO: médula ésea

mSG: mediana supervivencia global

NGS: secuenciacién de nueva generacion

OD: orientacién diagndstica

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
Ql: quimioterapia intensiva

RC: remisién completa

$C: subcuténea

$G: supervivencia global

SP: sangre periférica

TP53: proteina tumoral 53

VAF: fraccién de variantes alélicas
VEN: venetoclax

VO: via oral



CASO CLINICO 01

Neutropenia en varén de 75 ahos

Dra. Angela Gil Pérez
Hospital Universitario de Guadalajara. Guadalajara. Madrid.

Palabras clave: LMA, unfit, decitabina oral, domiciliario.

- Varon de 75 anos.

- Auténomo para las AVBD e
instrumentales.

- Estado cognitivo conservado.

- Noviembre 2024: ingreso

para estudio de neutropenia,

refiere astenia y pérdida de
apetito.

- Sindrome ansioso-depresivo

(més de 40 afios de evolucién).
Impacto significativo en su
funcionamiento global y
calidad de vida.

- HBP.

Tratamiento habitual:

- Bromazepam 3 mg/8 h.

- Paroxetina 20 mg/8 h.

- Mirtazapina 15 mg/24 h.

- Lormetazepam 1 mg.

- Denubil.

- Finasterida 5 mg/24 h.

- Tamsulosina 0,4 mg/24 h.
- Omeprazol 20 mg/24 h.

- Diagnostico de LMA.

- Antecedente de cuadro
depresivo con impacto en
calidad de vida. Rechaza
tratamientos y controles.

Tratamiento con decitabina

oral:

- 3% ciclo: recuperacion de la
cifra de neutréfilos.

- 40 ciclo: remisién morfoldgica.

- Actualmente realiza un
séptimo ciclo, con excelente
tolerabilidad, controles cada
2 semanas y RC.

- Hemograma inicial: leucopenia (1.600/uL), neutropenia (300/pL).

Hb y plaquetas normales.

- Frotis de SP. Confirmé la neutropenia y observé un 1% de blastos.
- IFT con elevacién de CD34+ circulantes (30 células/pL).

- AMO. Infiltrado homogéneo por un 60% de células de habito blastico

de aspecto mieloide indiferenciado y monocitoide. Por IFT, 80,2%
de precursores mieloides CD34+ con perfil aberrante, principalmente

diferenciados hacia linea granulocitica (una pequefa proporcién mostraba
diferenciacién hacia linea monocitica).

- Cariotipo. Se observaron 4 metafases hiperdiploides (92-95, XXYY

[41/46,XYI9]).

- Analisis molecular con mutaciones en IDH2 (VAF 4,48%), RUNX1

(VAF 6,62%) y DNMT3A (VAF 1,64%).

[t

ORIENTACION DIAGNOSTICA:
LMA MIELOMONOCITICA SEGUN
LA OMS 2022, LMA CON
MUTACIONES GENICAS
RELACIONADAS CON
MIELODISPLASIA SEGUN LA ICC
20222 Y UNA LMA DE
PRONOSTICO DESFAVORABLE
SEGUN LA ELN 20225,




indice | Caso1 | Caso2 | Bibliografia

3 1@
(8N 0 . =
7 7
La decision inicial del - Se descartan farmacos muy LA MEJOR OPCION
paciente fue negarse a recibir mielotoxicos (obligan a controles TERAPEUTICA PARA ESTE

tratamiento (paciente muy
depresivo: preferia no someterse
a tratamiento quimioterépico,
ingresos hospitalarios o acudir a
consulta).

frecuentes y alta probabilidad de
ingreso por complicaciones).

- Se descartan hipometilantes

de administracién SC o IV

PACIENTE FUE EL TRATAMIENTO
CON DECITABINA ORAL.
AL EXPLICAR AL PACIENTE
LA POSOLOGIA, ACEPTO
EL INICIO DEL TRATAMIENTO.

(negativa del paciente a
acudir al hospital de forma
continuada).

o Primer ciclo. Decitabina IV. 20 dias tras el alta se valora en urgencias por neutropenia febril. Ingresa por
neumonia en ldbulo medio derecho. Presenté ademas bacteriemia por Staphilococcus aureusy trombosis
venosa basilica y mediana asociada a catéter.

Tras antibioterapia IV y HBPM recibe el alta con profilaxis infecciosa con levofloxacino 500 mg al dia y po-
saconazol 300 mg al dia por neutropenia muy grave (neutréfilos entre 0-100/pL).

9 Segundo ciclo. Decitabina oral. En el dia +13 se decide iniciar EPO semanal por anemizacién progresiva.

O Tercer ciclo. Decitabina oral. En el dia +8 del ciclo la analitica mostraba 900 neutrdéfilos/pL. La extensién
de SP confirmé la recuperacion de la serie granulocitica, sin observarse blastos. Presentd rash pruriginoso
en las palmas de las manos valorado como toxicodermia y solucionado con corticoterapia topica. >

o Cuarto ciclo. Decitabina oral. Hemograma normal (Hb 13,9 g/dL, leucocitos 2.800/uL, neutréfilos 2.100/uL
y plaquetas 361.000/pL). Se suspenden la profilaxis infecciosa y la EPO.

- Actualmente ha recibido 7 ciclos. Presenta
hemograma normal y acude a consulta 2 veces
al mes. No ha precisado nuevos ingresos
hospitalarios.

TRAS 4 CICLOS SE REALIZA AMO DE
REEVALUACION QUE CONSTATA RC
MORFOLOGICA, CON ERM POR

IFT DE 0,35%, CON NORMALIZACION
DEL CARIOTIPO.

»

- Como tratamiento concomitante, nicamente lleva la
HBPM indicada durante seis meses.

- La decitabina oral es una opcién a tener
en cuenta en pacientes adultos con LMA
de nuevo diagnéstico no candidatos a
QI que no quieren o pueden acudir con
frecuencia al hospital®.

- La decitabina oral presenta muy
buena tolerabilidad y una eficacia
similar a la administracién IV,
observandose respuesta tras los
primeros tres o cuatro ciclos, como
describe la literatura®.

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



<

Cronograma del caso

Noviembre 2024 ........................................................

Vardn de 75 anos. Ingreso para estudio
de neutropenia; refiere astenia y
pérdida de apetito.

- Antecedentes de sindrome ansioso
depresivo, HBP.
- Auténomo para las ABVD.

Negativa del paciente a recibir
tratamiento y realizar controles.

Diciembre 2024 ........................................................

Primer ciclo (IV)

Enero 2025 R ey

Segundo ciclo (VO)

Febrero 2025 I ooy

Tercer ciclo (VO)

Cuarto ciclo (VO)
Quinto ciclo (VO)

Sexto ciclo (VO)

Junio 2025

Actualidad: ha recibido 1 ciclo de
DEC IV + 6 ciclos de DEC VO.

- Hemograma: 1.600/pL leucocitos, 300/pL
neutrofilos.

- SP: 1% de blastos.

- AMO. Infiltrado homogéneo por un 60%
de células de habito blastico de aspecto
mieloide indiferenciado y monocitoide.

OD. LMA mielomonocitica.

Se propone tratamiento con DEC oral
que el paciente acepta.

Neutropenia febril, neumonia y trombosis
venosa. Ingreso.

Recuperacion de serie granulocitica sin
blastos.

Paciente estable y asintomatico.
Recibe ciclo sin incidencias.

Hemograma normal.
Acude a consulta dos veces al mes.

No ha precisado nuevos ingresos
hospitalarios. ‘

O !
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Razones _
para elegir

INAQOVIV

(decitabina y cedazuridina)
35 mg/100 mg comprimidos

no es necesaria una dosificaciéon reduciendo asi la dependencia en
ajustada al peso hospitales?

% INAQOVI es un AHM oral de dosis fija': ﬁ INAQOVI se puede tomar en casa',

exposicion sistémica equivalente una eficacia equivalente a la

INAQOQOVI ha demostrado una {@g La decitabina IV ha demostrado >
azacitidina*®

a la decitabina IV'?

é El tratamiento oral puede reducir
J la carga del sistema sanitario’

decitabina V"¢

INAQOVI puede mejorar
significativamente la comodidad y la
calidad de vida de los pacientes®

INAQOVI tiene un perfil de seguridad
tolerable y conocido, similar al de la

1. Ficha técnica INAQOVI. Marzo 2025. 2. Di Constanzo A, et al. Clinicoecon Outcomes Res. 2025;17:171-187. 3. Geissler K. et al. Oral decitabine/
cedazuridine versus intravenous decitabine for acute myeloid leukaemia: A randomised, crossover, registration, pharmacokinetics study.
Br J Haematol. 2024;00:1-12. 4. Zeidan AM et al. Prospective comparison of outcomes with azacitidine and decitabine in patients with AML
ineligible for intensive chemotherapy. Blood. 2022;140(3):285-289. 5. Ma J, et al. Comparison Between Decitabine and Azacitidine for Patients
With Acute Myeloid Leukemia and Higher-Risk Myelodysplastic Syndrome: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Frontiers in
Pharmacology. 2021;12.701690. 6. Dacogen 50 mg powder for concentrate for solution for infusion. Summary of Product Characteristics. February
2022. 7. Oakley C et al. Safe practice and nursing care of patients receiving oral anti-cancer medicines: a position statement from UKONS.
Ecancermedicalscience. 2010;4:177. 8. Bouligny IM, et al. Br J Haematol. 2024;205(5):1674-1676.

Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacién de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.



CASO CLINICO 02

Paciente vulnerable con LMA con
mutacion de TP53

Dra. Mar Tormo Diaz

Hospital Clinico Universitario de Valencia. Instituto de Investigacion
biomédica INCLIVA. Valencia.

Palabras clave: LMA, TP53, agentes hipometilantes (AHM).

- Vardn de 84 anos. - Diagnostico de LMA.
- Estado cognitivo normal. - HTA y DM tipo 2. Probable - AZA/VEN no mejora la
Buen apoyo familiar. EPOC. Fumador de pipa supervivencia en la mutacién
(bronquitis croénica sin TP53 respecto al AHM en
< * Buen aspecto general con un seguimiento). Psoriasis. monoterapia. Se opta por
ECOG/PS de 1y exploracion Dermatitis seborreica. decitabina oral.
fisica normal. Pancreatitis biliar aguda. HBP. .
.. . . - Se alcanza RC tras 3 ciclos,
 Diciembre 2024: remitido Antecedentes quirdrgicos: que mantiene tras 5 ciclos en
a consultas externas de. Fimosis, faquectomia bilateral, la actualidad.
hematologia para estudio de colecistectomia laparoscopica.
bicitopenia.

- Hemograma inicial: Hb 12,1 gr/dL, leucocitos 1,51 x 10°/L, neutrdéfilos 0,22 x 10°/L,
plaquetas 72 x 10°/L.

- Frotis de SP: anemia normocitica. Anisopoiquilocitosis eritrocitaria con policromasia y
presencia de estomatocitos y dianocitos. Trombopenia. Férmula manual: 8% neutrdfilos

degranulados, 1% basdfilos, 84% linfocitos maduros, 7% de blastos. ORIENTACION DIAGNOSTICA:
- AMO: LMA CON CAMBIOS

- Mielograma: Megacariocitos disminuidos sin displasia. Infiltrado con 55% de RELACIONADOS CON LA
células de tamario intermedio y grande. Hematopoyesis residual: predominio de la MIELODISPLASIA (OMS 52
serie mieloide sobre la eritroide. Estudio compatible con LMA. EDICION) O LMA CON

- IFT blastos de MO positivos para CD34, CD117, HLADR, CD45, CD13, CD33, MUTACION DE TP53(ICC).
CD15, CD38 y CD123 compatible con blastos de estirpe mieloide. RIESGO DE PRONOSTICO

- Citogenética: 49,XYY, del(5)(q13), +8, +11, -16, t(16;17)(pq2;13), +22 [20]. ADVERSO SEGUN

- Estudios moleculares rapidos: FLT3-ITD, FLT3-TKD, NPM1, IDH1, IDH2 no LA ELN DE 2024.
mutados.

- NGS: Mutacion de TP53 (VAF 53%).

- Biopsia de MO: 14 espacios intertrabeculares valorables ampliamente ocupados
por células inmaduras de aspecto blastico.

=8 G
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Paciente vulnerable de 84 anos Se evalua al paciente con escalas SE DECIDE TRATAMIENTO CON
con una LMA con mutacién TP53. (comorbilidad, funcionalidad, DECITABINA ORAL DURANTE
geriatricas, test calidad de vida). 5 DIAS EN CICLOS DE 28 DIAS.

Paciente vulnerable para
tratamiento intensivo y con
indicacién de tratamiento
atenuado.

o Primer ciclo: se inicia en enero de 2025 el primer ciclo con decitabina oral.

e Segundo ciclo: ingreso durante una semana por neutropenia y bacteriemia por E.Coli (tratamiento con
piperacilina-tazobactam).

o Tercer ciclo: valoracion de la respuesta tras 3° ciclo, con RC con ERM medida por citometria de flujo
negativa (<0,01 %). Desde el 3° ciclo, el paciente presenta un hemograma normal, no precisa de
profilaxis antimicrobiana y acude al hospital para control analitico y clinico una vez al mes.

o Posteriormente, continta el tratamiento habiendo recibido hasta la actualidad 5 ciclos de decitabina oral.

\|

~
EL TRATAMIENTO DE LA LMA EN EL PACIENTE MAYOR VULNERABLE ES UN RETO"2.
COMORBILIDADES, ESTADO FUNCIONAL - ELN 2024 - los pacientes con mutacion TP53
Y ASPECTOS PSICOSOCIALES (APOYO constituyen el grupo de riesgo desfavorable
FAMILIAR, AUTONOMIA, DISTANCIA AL (mSG = 5,5 meses*?).
HOSPITAL, ETC.) - La formulacién oral de DEC puede reducir la carga
asociada al tratamiento del paciente con LMA®.
l . - El tratamiento con DEC oral parece una opcién
razonable en pacientes mas fragiles, donde AZA/
SE DEBERIAN TENER EN CUENTAALA VEN puede ser demasiado téxico y requerir
HORA DE DECIDIR QUE TRATAMIENTO ES muchas visitas al hospital, asi como en pacientes
EL MAS ADECUADO PARA ESTE GRUPO DE con perfil genético adverso, donde no hay
PACIENTES?. diferencias en SG con respecto a la combinacién de
L AZA/VEN'. )

- Paciente mayor y vulnerable con una LMA - En nuestro caso se opté por

con mutacion de TP53. Fuera de ensayo la administracion de decitabina
clinico, las opciones terapéuticas son oral en monoterapia, dada su

AZA/VEN o AHM en monoterapia. Aunque  via de administracion, la menor
con la combinacién se obtiene mayor mielotoxicidad y el facil manejo.

porcentaje de RC respecto AHM en
monoterapia, la duracién de estas es corta,
con una mSG similar’.

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

Diciembre 2024 ........................................................

Varén de 84 anos. Remitido a consultas
externas de hematologia para estudio de
bicitopenia.

Antecedentes de HTA, DM tipo 2, bronquitis
crénica, psoriasis, dermatitis seborreica,
pancreatitis biliar aguda e HBP.

Evaluacion del paciente con escalas:

- Escala comorbilidad (criterios Ferrara,
HCT-CI)

- Escala de funcionalidad (ECOG)

- Escalas geriatricas (G8, VES-13, GAH)

- Test de calidad de vida (FACT-Leu)

Paciente vulnerable para tratamiento
intensivo y con indicacién de tratamiento
atenuado.

Enero 2025 ........................................................

Primer ciclo (VO)

Febrero 2025 ........................................................

Segundo ciclo (VO)
Tercer ciclo (VO)

Cuarto ciclo (VO)

Actualidad: ha recibido 5 ciclos de
DEC oral.

- Hemograma: leucocitos 1,51 x 107/L,
neutrofilos 0,22 x 10°/L, plaquetas 72 x 10°/L.

- SP: 7% de blastos.

- AMO. Infiltrado con 55% de células de
tamano intermedio y grande.

OD. LMA con mutacién de TP53 (ICC) y
riesgo prondstico adverso (ELN 2024).

Se decide tratamiento con DEC oral
durante 5 dias en ciclos cada 28 dias.

Dada la neutropenia grado 4 se anadio
profilaxis antimicrobiana con levofloxacino
500 mg al dia y posoconazol 300 mg al dia
durante los 2 primeros ciclos.

RC con ERM (<0,01%).

Desde el ciclo 3 presenta ‘
hemograma normal. “rj
No precisa de profilaxis v /

antimicrobiana.
Acude al hospital para control
analitico y clinico 1 vez al mes.

<
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Accede a la ficha técnica
de Inagoviv

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién médica. Diagndstico
hospitalario. Dispensacién hospitalaria sin cupdn precinto. 12. CONDICIONES DE PRESTACION DEL SISTEMA
NACIONAL DE SALUD: Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. 13. PRESENTACION(ES) Y PRECIO: Inaqovi
35 mg/100 mg comprimidos recubiertos con pelicula, 5 comprimidos. Precio Notificado: 4.022€.

VEste medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificaciéon de sospechas de
reacciones adversas asociadas a este medicamento.



INAQOVIV

P ara crear recuerdos (decitabina y cedazuridina)
35 mg/100 mg comprimidos

Imejor crearlos en casa

Accede a la ficha
técnica de Inaqovi

https://cima.aemps.es/cima/publico/detalle.html2nregistro=1231756001

11. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcién médica. Diagndstico
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€.

Fecha de elaboracién: Julio 2025
1. Ficha técnica INAQOVI. Marzo 2025. Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificacion de sospechas de . S l l O

AHM= agente hipometilante. [Saccionblachersaziasecladasiales
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