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5 - Azacitidina (5 - AZA) en las Neoplasias Mielodispldsicas y la
Leucemia Aguda Mieloblastica

La nueva clasificacion, establecida por la Organizacion Mundial de la
Salud (2022), infroduce el término neoplasias mielodispldsicas (abreviado
MDS) para reemplazar los sindromes mielodispldsicos, puntuando su
cardcter neopldsico y armonizando terminologia con NMP.

Las Neoplasias Mielodispldsicas constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades clonales, adquiridas de las células progenitoras
hematopoyéticas de la médula dsea, que se caracterizan por una
hematopoyesis inefectiva con alteraciones funcionales y morfolégicas de
los progenitores, desarrollo de citopenias periféricas y la posibilidad de
evolucionar a leucemia mielobldstica aguda.

La 5 - AZA es un agente hipometilante que inhibe la ADN metiltransferasa
a dosis inferiores a la que produce citotoxicidad, siendo capaz de revertir
el silencio franscripcional de genes supresores de tumores y restaurar el
funcionamiento normal de las células alteradas. Los agentes
hipometilantes han demostrado eficacia en MDS, y leucemia aguda
mielobldastica (LAM) en pacientes no candidatos a planes intensivos de
poliquimioterapia (PQT).

Venetoclax en leucemia aguda mielobldstica

Las leucemias agudas mielobldsticas son proliferaciones clonales de
precursores inmaduros mieloides, cuya acumulacion lleva a una
insuficiencia medular y a la infiltracién de érganos

La proteina BCL2 es un inhibidor de la apoptosis, el venetoclax al ser un
inhibidor oral del BCL2 bloguea su efecto anti apoptdtico y permite la
apoptosis.

En las leucemias agudas hay un aumento de la expresion de las proteinas
de la familia del BCL2. Este aumento de expresion de las proteinas del
BCL2 es un marcador de mal prondstico y determina la supervivencia de
las células mieloides inmaduras.

El uso de venetoclax ha demostrado actividad como monodroga en las
leucemias agudas mielobldsticas.

En leucemia aguda mielobldstica sin tratamiento previo en adultos
mayores de 75 anos o no aptos para quimioterapia a altas dosis el




venetoclax ha demostrado su eficacia asociada a agentes hipometilantes
o citarabina a bajas dosis.

En combinacién con 5 azacitiding, el venetoclax tiene ventaja respecto al
uso de 5 azacitidina como monodroga en sobrevida global, remision
compuesta completa e independencia de transfusion de glébulos rojos y
de plaqguetas, con un perfil de seguridad aceptable.

En combinacidén con bajas dosis de citarabina el venetoclax tiene ventaja
respecto al uso de citarabina como monodroga. Con un seguimiento de
12 meses se demostrd ventaja en remision completa y un aumento no
significativo de sobrevida global, 7,2 versus 4,1 meses (p=0.1). Con un
seguimiento adicional de 6 meses la sobrevida global fue superior en el
grupo de venetoclax con una reduccion de la mortalidad del 30%.




El Fondo Nacional de Recursos financia 5 - AZACITIDINA para el tratamiento
de las Neoplasias Mielodispldsicas y 5 — AZACITIDINA Y VENETOCLAX para
Leucemia Aguda Mielobldstica.

Criterios de inclusion

El FNR cubrird el fratamiento en pacientes que rednan estas condiciones:

Neoplasias Mielodispldsicas de riesgo intermedio y alto (IPSS).

LAM en pacientes no candidatos a planes intfensivos de PQT.

Leucemia mielomonocitica cronica con el 10 al 29% de blastos
medulares sin tfrastorno mieloproliferafivo.

Tratamiento como puente para llegar a un alo — TPH (en caso de
SMD).

Situacioén clinica del paciente al diagndstico que permita predecir
que tolerard el protocolo de tratamiento establecido en cuanto a
dosis y frecuencia.

Criterios de exclusion

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por ofras
sifuaciones co- morbidas.

Enfermedades psiquidtricas severas, droga - dependencia con
evaluacion psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades de
adhesion al fratamiento.




5 - AZA: 75 mg/m2/ dia por 5 a 7 dias s/c.; la dosis se puede ajustar en
caso de respuesta sub - 6ptima (100 mg/m2/dia).

Venetoclax: 400 mg dia asociado a agentes hipometilantes.

Se debe realizar un ascenso en 3 dias de la dosis de venetoclax:
Dia 1: 100 mg via oral.

Dia 2: 200 mg via oral.

Dia 3: 400 mg via oral.

Para iniciar el fratamiento la leucocitosis debe de ser <25,000/mm3, si es
necesario se debe realizar cito-reduccidon antes del inicio del inhibidor de
BCL2.

Para prevenir el sindrome de lisis tumoral ademds del ascenso en 3 dias y
de tener una leucocitosis <25000/mm3 se debe realizar una adecuada
hidratacion y asociar agentes anti-hiperuricémicos.

Se deben valorar los pardmetros de laboratorio de sindrome de lisis
tumoral a las 6-8 horas de cada cambio de dosis de venetoclax.




En todos los pacientes se fomard en cuenta ademds de su patologia
hematolégica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja
una expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdan ser resueltas por el Prestador Integral de Salud en la cual se asiste
el paciente.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Las solicitudes de tratamiento serdn ingresadas por el prestador de salud
del paciente al sistema informdtico del Fondo Nacional de Recursos a
través del Portal, en dénde se estudiard la pertinencia de la indicacion en
funcion de la presente normativa, verificdndose ademds el cumplimiento
de los aspectos administrativos necesarios para dar curso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_me
dicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera
gue de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario pre codificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en
ocasiones no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizaciéon en las Neoplasias
Mielodisplasicas

Es indispensable que al paciente se le hayan readlizado los siguientes
estudios, que deberdn ser enviados al FNR:

e Estudios humorales: hemograma con reticulocitosis y |Idmina




periférica; glicemia; funcional y enzimograma hepdtico con LDH;
ionograma; creatininemia y azoemia. PEF, orina.

e Dosificacion de dacido fdélico, Vit B12, sideremia, transferring,
safturacion de fransferrina, ferritina y cobre segun sospecha clinica de
sindrome disabsortivo.

e Sangre oculta en materias fecales.

e Dosificacion de eritropoietina cuando esté indicada.

e TSH

e Mielograma con inmunofenotipo.

e Descartar HPN en presentacion como neoplasia mielodispldsica
hipopldsico.

e Citogenético siempre, y FISH cuando corresponda (descartar 5g-).

e Biopsia de MO, la misma deberd realizarse con tincidn para hierro si
corresponde.

e TC de térax, abdomen y pelvis cuando corresponda.

e Ecocardiogramay ECG.

e Serologias para VHB, VHC, VIH, CMV. PARVOVIRUS B19 en médulas
hipopldasicas.

e Estudio HLA del paciente y hermanos (potenciales donantes), para
candidatos a TPH.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen o
amplien los estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informaciéon respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacién con el
médico tratante, con el paciente o con la institucién de origen.

Paraclinica necesaria para la autorizacion en Leucemias Agudas
Mieloblasticas

e Estudios humorales: hemograma con ldmina periférica; glicemia;
funcional y enzimograma hepdtico con LDH; ionograma;
creatininemia y azoemia.

e Mielograma con inmunofenotipo.

e Citogenético siempre, y FISH cuando corresponda.

e Biopsia de MO si el mielograma no es definitorio.

e Serologias para VHB, VHC, VIH, CMV.

e Estudio HLA del paciente y hermanos (potenciales donantes), para
candidatos a TPH.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes. Se deben declarar las complicaciones que
presenta al paciente, asi como eventos adversos que lleven a la
discontinuacién del tratamiento.

El seguimiento y evaluacion de respuesta de los fratamientos autorizados,
se realizard a fravés de confroles periddicos que deberdn ser enviados al
FNR y estdn incluidos en el formulario de solicitud de dosis mensuales, con la
periodicidad y exdmenes que en él se detallan.

Evaluacion de respuesta al fratamiento, se debe adjuntar:
¢ Hemograma mensual.

e Mielograma trimestral.

Los criterios de suspension del fratamiento son:

a. Falta de respuesta al tratamiento.
b. Intolerancia o toxicidad al fratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico hematdlogo fratante
deberd informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de
solicitud de dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima
serie de fratamiento y, en caso de suspension, causa y fecha de esta.
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