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Guia de manejo del tratamiento con Venetoclax y Azacitidina (Venaza) de pacientes
con leucemia mieloblastica aguda (LMA) no tributarios de quimioterapia intensiva

1.1. TiTULO

GUIA DE MANEJO DEL TRATAMIENTO
CON VENETOCLAX Y AZACITIDINA (VE-
NAZA) DE PACIENTES CON LEUCEMIA
MIELOBLASTICA AGUDA (LMA) NO TRI-
BUTARIOS DE QUIMIOTERAPIA INTEN-
SIVA

1.2. DESCRIPCION DE LOS
FARMACOS ADMINISTRADOS
Presentacion farmacéutica

Venetoclax (Venclyxto®) via oral. Com-
primidos recubiertos con pelicula de 10
mg, 50 mgy 100 mg.

Azacitidina (Vidaza®) via subcutdnea.
Viales de 100 mg.

Administracion

Venetoclax (Venclyxto®) se administra
preferiblemente por la noche por via
oral. No se precisa que su administra-
cidén sea en ayunas. Es necesario reali-
zar un escalado de dosis (ramp up) de
tres dias y la dosis del farmaco se ajus-
tard en funcion de las medicaciones
concomitantes que puedan interaccio-
nar con Venetoclax (ver apartado 5.2. y
5.5.). Por este motivo, la dosis sera indi-
vidualizada en cada caso segun este cri-
terio. En el ciclo 1 (C1), se recomienda
administrar el farmaco durante 28 dias,
pero este periodo también se ajustara
segun la toxicidad hematoldgica y la
respuesta alcanzada en ese ciclo (eva-
luacién precoz a C1D22+/-4 dias de tra-
tamiento). Venetoclax se administrara
en combinacion con un agente hipome-

tilante (HMA). El tratamiento debera
continuarse hasta que se observe pro-
gresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Azacitidina (Vidaza®) se administra por
via subcutdnea (aunque podria admi-
nistrarse intravenoso en caso necesa-
rio) durante 7 dias en cada ciclo de 28
dias. Se permiten esquemas de 5-2-2
segun practica habitual de cada Centro.
Debe continuarse hasta que se observe
progresion de la enfermedad o toxici-
dad inaceptable.

1.3. DATOS RELATIVOS A LOS
COORDINADORES

Dra. Maria del Mar Tormo

Hospital Clinico Universitario de Valencia
Servicio de Hematologia Clinica

Avd. Blasco Ibafiez 17, Valencia

46010 Valencia

Telf.: 961373838

tormo_mar@gva.es

Dr. Ferran Vall-llovera Calmet
Hospital Universitari Mutua Terrassa
Servei d” Hematologia Clinica

Pl. Dr. Robert 5, Terrassa

08221 Barcelona

Telf.: 937365050
fvall_llovera@mutuaterrassa.es

Dra. Susana Vives Polo

ICO - Hospital Germans Trias i Pujol
Servei d” Hematologia Clinica

Ctra. del Canyet s/n, Badalona
08916 Barcelona

Telf.: 934978987
svives@iconcologia.net



Guia de manejo del tratamiento con Venetoclax y Azacitidina (Venaza) de pacientes
con leucemia mieloblastica aguda (LMA) no tributarios de quimioterapia intensiva

2.1. JUSTIFICACION DE LA GUIA

La incidencia de LMA aumenta con la edad (mediana de edad al diagndstico de 68
afios en nuestro entorno)' y la tolerancia al tratamiento estdndar, considerando
como estandar en la LMA la quimioterapia intensiva con esquemas basados en
antraciclinas y citarabina (3+7), empeora a medida que la edad aumenta?. De-
bido a la peor tolerancia y a la falta de respuestas satisfactorias al tratamiento
estos pacientes se tratan con terapias menos agresivas, atenuadas. Una excepcion
a esta falta de beneficio en supervivencia global (SG) del tratamiento intensivo,
son aquellos pacientes afectos de LMA de riesgo prondstico favorable segun la
estratificacion molecular y citogenética de la European LeukemiaNet (ELNet) 2022
(Anexo )3, estos pacientes podrian llegar a curarse con una probabilidad de SG y
supervivencia libre de evento (SLE) aceptables*®. Desafortunadamente, la inciden-
cia de estas alteraciones de buen prondstico en los pacientes de edad avanzada
es muy baja. En el seno del grupo CETLAM se analizé la tasa de respuesta y la
probabilidad de SG al afio de los pacientes con LMA de riesgo favorable tratados
con las dos estrategias terapéuticas (n=34), intensiva (CETLAM2012, n=17) y no-in-
tensiva (CETLAM2016, n=17)%. Cuando se compard la probabilidad de SG al afio en
funcion del tratamiento recibido, ésta fue del 32% (IC95% 8-56%) en el grupo de
tratamiento no-intensivo frente al 94% (IC95% 83-100%) en el grupo de tratamien-
to intensivo (p<0,001). En base a estos resultados, en el grupo CETLAM, seguimos
recomendando la alternativa intensiva en estos pacientes. Eso si, aconsejamos la
realizacién de una evaluacidn individualizada de cada paciente, de cara a valorar
su elegibilidad para recibir o no un tratamiento intensivo, basada en criterios y
escalas objetivas de valoracién (HCT-Cl y Criterios de Ferrara)”®.

El prondstico de los pacientes con LMA por encima de los 70 afios es muy desfa-
vorable. Por una parte, son individuos que con frecuencia presentan muchas co-
morbilidades y tienen peor tolerancia a la quimioterapia con periodos de neutro-
penia prolongada. Por otra parte, las LMA per se en pacientes de edad avanzada
presentan con mas frecuencia caracteristicas prondsticas desfavorables (displasia
trilineal, alteraciones citogenéticas y moleculares de mal prondstico, leucemias
secundarias a tratamiento o a otras neoplasias mieloides y resistencia a citostati-
cos)**°. Por estos motivos, el tratamiento de los pacientes no tributarios de qui-
mioterapia intensiva es un desafio y objeto de investigacion constante. Siempre
debemos tener en cuenta que ésta es una poblacion ideal para incluir en ensayos
clinicos.

La corta supervivencia de los pacientes no sometidos a tratamiento intensivo y la
mejora en los tratamientos de soporte, incluyendo factores de crecimiento, an-
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tibidticos y antifungicos, ha incrementado la tendencia a buscar aproximaciones
terapéuticas algo mas intensivas en esta poblacién tan dificil de curar. A partir del
afio 2010, aparecieron estudios con tratamientos de baja intensidad [agentes hi-
pometilantes (HMA)] que demostraron un perfil de toxicidad bajo (mortalidad en
induccion < 10%) con unas medianas de SG que oscilaban entre 8 y 9 meses en los
diferentes estudios**3, Estos farmacos acttan tras varios ciclos de tratamiento y,
como se ha comentado anteriormente, tienen un buen perfil de seguridad y tole-
rancia. Comparado con otros esquemas de quimioterapia atenuada (Ej., FLUGA),
el esquema con Azacitidina fue superior en términos de SG en el ensayo clinico
FLUGAZA donde se comparaban las dos estrategias terapéuticas (probabilidad de
SG al afio del 47% frente al 27% y mediana de SG de 9,8 meses frente a 4,1 meses,
P =0,005)%.

En la década del 2020, después de un largo periodo buscando una mejora de los
resultados del tratamiento HMA mediante su combinacién con otros agentes, se
han publicado los resultados de los ensayos clinicos VIALE-C*® y VIALE-A® que com-
binaban el tratamiento de Venetoclax (agente anti-BCL2 por via oral) con dosis ba-
jas de Ara-C o Azacitidina, respectivamente. En concreto, los resultados del ensayo
clinico fase 3 VIALE-A, en el que se comparaba el tratamiento de AZA frente a VE-
NAZA, demostraron la superioridad de la combinacién tanto en términos de tasa
de RC, como en probabilidad de SG. Por primera vez en la historia, se alcanzaron
medianas de SG de 14,7 meses en la rama experimental con VENAZA frente a 9,6
meses en la rama control con AZA (P < 0,001). Estos resultados han supuesto un
cambio en el abordaje terapéutico de estos pacientes de prondstico tan adverso®’.

2.2. OBJETIVO

Proporcionar una guia de manejo del tratamiento asistencial con VENAZA en pa-
cientes no tributarios de recibir quimioterapia intensiva con diagndstico reciente
de LMA (de novo o secundaria).
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con leucemia mieloblastica aguda (LMA) no tributarios de quimioterapia intensiva

3.1. FASES

* Diagndstico y estudio basal del paciente. Realizacion de estudio citogenético/
molecular de la LMA para su correcta clasificacién (clasificaciones LMA anexos
1-111).

¢ Escalas de valoracion global (HCT-CI, VES-13, G8, GAH. Ver Anexos V-VIII). Trata-
miento ajustado a la valoracion integral del paciente.

¢ Induccion (ciclos necesarios hasta alcanzar remision completa).

¢ Tratamiento hasta progresion.

Evaluacidn de la eficacia

Se realizard una evaluacién de tratamiento con un mielograma durante el C1
(C1D22 +/- 4 dias) para ajustar los dias de tratamiento con Venetoclax a la res-
puesta alcanzada. Si después del C1 no se ha alcanzado respuesta, se realizara
otra evaluacién de eficacia al finalizar el C2 (C2D29). Una vez alcanzada la RC,
las evaluaciones posteriores, se hardn cada 2 ciclos durante el primer semestre y
cada 3 meses a partir de ese momento (si el paciente se encuentra en RC) o bien
cuando el Investigador lo considere apropiado en funcion de los datos clinicos y/o
analiticos.

Las reevaluaciones incluiran estudio de EMR por biologia molecular en los pacien-
tes con LMA con presencia de mutacién en NPM1, £(8;21) o inv(16). En el resto de

LMA, la EMR sera determinada por citometria de flujo multiparamétrica.

Se realizaran controles con hemograma y bioquimica basica al menos mensual-
mente durante la fase de tratamiento.
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4.1. DEFINICION DE LA POBLACION

Se trataran siguiendo esta guia, los pacientes no tributarios de quimioterapia in-
tensiva diagnosticados de LMA (de novo o secundaria) no tratados previamente.
Se excluiran los pacientes con LMA con t(15;17), leucemia aguda (LA) bifenotipica
o crisis blastica de leucemia mieloide crénica.

Mayoritariamente, se tratard de pacientes de edad avanzada, pero la heteroge-
neidad de este grupo poblacional con relacién a sus condiciones de salud, obliga
a que el establecimiento de una estrategia terapéutica no se base exclusivamente
en la edad cronoldgica del paciente, sino que deba individualizarse en funcién del
perfil de fragilidad de cada paciente. El gold standard para clasificar a los pacientes
en funcion de su perfil de fragilidad es la Valoraciéon Geriatrica Integral (VGI)®. Se
trata de una herramienta multidimensional y multidisciplinar que evalta, median-
te exploraciones validadas, todos aquellos aspectos de la vida del paciente y su
entorno que puedan tener un impacto en cdmo el paciente tolerara y respondera
a los tratamientos. La VGI ha demostrado tener un papel predictivo de toxicidad
y prondstico no cancer-dependiente, y se utiliza como herramienta de apoyo en
la toma de decisiones terapéuticas en el seno de los equipos multidisciplinares.
Ademas de clasificar a los pacientes en funcion de sus condiciones bioldgicas y
funcionales, la VGI incorpora un plan de intervenciones geriatricas orientadas a
optimizar y/o dar soporte a estas condiciones y realizar un seguimiento durante
el tratamiento®. Dado que la necesidad de recursos necesarios para implementar
una VGI en la rutina asistencial (espacio, tiempo y especialistas en geriatria) es
dificilmente asumible en la mayoria de los Centros, se han planteado alternativas
que, si bien no pueden sustituir los beneficios de la VGI, pueden permitir una im-
plementacidon mas universal:

- Uso de herramientas de cribado de fragilidad que permitan diferenciar a los pa-
cientes en buenas condiciones de salud, y candidatos a un manejo habitual, de
aquellos pacientes que van a requerir una valoracion geriatrica para determinar
su perfil de fragilidad®. Las herramientas de cribado mas utilizadas y validadas
en el entorno del paciente oncoldgico son el Vulnerable Elderly Survey (VES-13) y
el Geriatrico 8 (G8) (Anexos VIl y VIII)2+23,

- Uso de herramientas de valoracién geriatrica basica, mas breves, que puedan
implementar profesionales no especialistas en geriatria de manera sencilla y en
un tiempo asistencialmente asumible?.
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5.1. INTRODUCCION

El esquema de tratamiento se basa en la combinacién de Venetoclax con Azacitidi-
na segun el estudio fase 3 VIALE-A. El tratamiento con Venetoclax lo debe iniciar y
supervisar un hematdlogo con experiencia en el tratamiento de pacientes con leu-
cemia aguda. Los pacientes tratados con Venetoclax pueden desarrollar sindrome
de lisis tumoral (SLT), por lo que es importante realizar una evaluacion del riesgo,
de las medidas profilacticas necesarias a tomar (incluyendo el ingreso hospitalario
los primeros dias o una monitorizacion diaria estrecha al iniciar el tratamiento),
del calendario de ajuste de dosis y de la monitorizacion analitica. Venetoclax es un
farmaco que se metaboliza mediante el citocromo CYP3A por lo que se tiene que
realizar un ajuste de dosis cuando se administra conjuntamente con otros farma-
cos inhibidores moderados o potentes de esta enzima para prevenir y reducir el
riesgo de SLT, asi como otras toxicidades hematoldgicas y no hematoldgicas. Vene-
toclax también interacciona con los inhibidores de la glucoproteina de Permeabili-
dad (P-gp). En ficha técnica se desaconseja el uso concomitante de estos farmacos,
pero si no hay alternativa terapéutica, en esta guia recomendamos ajustar la dosis
de Venetoclax al 50% y supervisar toxicidades de forma estrecha. Adjuntamos una
lista de inhibidores de la P-gp mas frecuentes (ver Anexo Xl), pero es altamente
aconsejable consultar con el Servicio de Farmacia de cada Centro para revisar la
medicacion de los pacientes. Obviamente, también debemos aconsejar a nuestros
pacientes que cuando vayan a consumir algn producto de parafarmacia o herbo-
risteria, contacten con su médico previamente para valorar posibles interaccio-
nes. Azacitidina debe administrarse a la dosis estédndar de 75 mg/m? de superficie
corporal por via intravenosa o subcutanea los dias 1-7 de cada ciclo de 28 dias, o
segun la pauta mas habitualmente utilizada en pacientes ambulatorios, de lunes
a martes de la siguiente semana, descansando el sabado y domingo (5-2-2). La
administracidén de Venetoclax se puede suspender si es necesario para el manejo
de toxicidades hematoldgicas y recuperacion de las citopenias teniendo en cuenta
la situacion de respuesta de la enfermedad. El tratamiento debe continuarse hasta
que se observe progresidn de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

En lineas generales este tratamiento no es un tratamiento recomendado para ad-
ministrar en Hospitales Comarcales que no dispongan de un Servicio de Hospitali-
zacion de Hematologia ni de un médico especialista en Hematologia Clinica locali-
zable, sobre todo durante los primeros ciclos de tratamiento en los que todavia no
se ha alcanzado la RC ni se ha establecido la dosis de Venetoclax.
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5.2. POSOLOGIA

AZACITIDINA

La administracion de Azacitidina se realizard mediante inyeccidn subcutdnea (sc)
o intravenosa (iv). Cuando la administracion se realice de forma sc, se rotaran los
sitios para cada inyeccion (muslo, abdomen, parte superior del brazo) aplicindose
al menos a 2,5 cm del lugar anterior. En los pacientes en los que la via sc no sea
conveniente se podra administrar por via iv. Se precisard tratamiento antiemético
previo a su administracion (recomendable Ondansetrén 8 mg vo, una hora antes
de la administracién de Azacitidina).

La dosis de Azacitidina es de 75mg/m?, los dias 1-7 6 5-2-2 por via sc o iv. Se
recomendara reduccién de la dosis de Azacitidina segun ficha técnica?, tras el 3¢
ciclo de tratamiento con VENAZA, en caso de citopenias prolongadas a pesar de
reduccién de dosis de Venetoclax y adicion de G-CSF.

VENETOCLAX

La administracién de Venetoclax durante el C1 se realizard preferiblemente por
la noche (00:00h) para poder realizar vigilancia del SLT (la analitica de la mafiana
servird de control 8 horas post-administracion).

Los comprimidos de Venetoclax se administraran una vez al dia con comida (com-
primidos de 10 mg, 50 mg y 100 mg). El comprimido debe tragarse entero con un
vaso de agua, no romper, ni triturar, ni masticar.

C1(25)
e Sin inhibidor de CYP3A:
Dia 1: Venetoclax 100 mg, 1 comprimido al dia (via oral)
Dia 2: Venetoclax 100 mg, 2 comprimidos al dia (via oral)
Dia 3 y posteriores: Venetoclax 100 mg, 4 comprimidos al dia (via oral)

400 mg A00mg | 800mg | 00 mg 400 mg

Venetoclax

Figura 1: Ramp-up de Venetoclax sin inhibidor de CYP3A
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e Con inhibidor moderado de CYP3A:

Dia 1: Venetoclax enetoclax 50 mg, 1 comprimido al dia (via oral)

Dia 2: Venetoclax enetoclax 100 mg, 1 comprimidos al dia (via oral)

Dia 3y posteriores: Venetoclax enetoclax 100 mg, 2 comprimidos al dia (via oral)
e Con inhibidor potente de CYP3A:

Dia 1: Venetoclax enetoclax 10 mg, 1 comprimido al dia (via oral)

Dia 2: Venetoclax enetoclax 10mg, 2 comprimidos al dia (via oral)

Dia 3: Venetoclax enetoclax 50 mg, 1 comprimido al dia (via oral)

Dia 4 y posteriores: Venetoclax enetoclax 100 mg, 1 comprimido al dia (via oral)

Se realizara un estudio medular en el dia 22 (+/- 4 dias) (C1D22) del ciclo 1 para
valorar la respuesta al tratamiento y asi determinar la duracion del tratamiento
con Venetoclax.

En los pacientes con citopenias grado 4 y sin evidencia morfolégica de leucemia
en la médula ésea (<5% blastos, aplasia medular secundaria) se suspendera Ve-
netoclax. El inicio del C2 de tratamiento se diferira hasta conseguir una cifra de
neutrofilos >0,5x10°/L (idealmente > 1,0 x10°/L) y plaquetas >50x10°/L (idealmen-
te 100x10°/L). Se pueden utilizar factores estimulantes de colonias granulociticas
(G-CSF) para acortar los dias de neutropenia. En caso de no recuperacion hemo-
periférica tras 2-3 semanas de citopenias tras haber suspendido la medicacion, se
recomienda realizar un nuevo estudio medular para evaluar de nuevo el estado de
la enfermedad.

En los pacientes que no hayan alcanzado una respuesta parcial en el estudio me-
dular a C1D22 se mantendra Venetoclax hasta el dia 28.

C2 Y POSTERIORES

¢ Estudio medular SIN evidencia morfolégica de leucemia tras C1
Una vez conseguida la respuesta, la administracidon de Venetoclax en los siguien-
tes ciclos se mantendra con la misma pauta con la que se haya objetivado la res-
puesta (Ej., 28 é 21 dias). En los siguientes ciclos, si las citopenias se prolongan
mas de una semana y el paciente permanece en remision, se recomienda reducir
la duracion de Venetoclax una semana (21 dias en caso de haber recibido 28 dias
en ciclo previo, 6 14 dias en caso de haber recibido 21 dias en ciclo previo) y la
administracion de G-CSF via sc para conseguir una recuperacion mds rapida. En
esos ciclos también se puede considerar reducir la dosis de hipometilante si la
duracion y gravedad de las citopenias lo requieren.

17



Grupo Cooperativo de Estudio y Tratamiento
de las Leucemias Agudas y Mielodisplasicas (CETLAM)

e Estudio medular CON evidencia morfoldgica de leucemia
En el caso de que la cifra de blastos en médula 6sea sea > 5% tras el C1, se iniciara
el C2 en el dia 29 a pesar de que el paciente no haya presentado recuperacion
hematolégica dado que se considerara que la falta de recuperacién es debida
a la leucemia. Si la infiltracién de blastos no justifica la falta de recuperacion
hemoperiférica, se puede considerar de forma individualizada la suspension de
Venetoclax y el retraso del inicio del siguiente ciclo.

5.3. PROFILAXIS DEL SINDROME DE LISIS TUMORAL (SLT)

Existe un riesgo potencial de SLT en pacientes tratados con Venetoclax debido al
rapido inicio de la apoptosis en las células leucémicas causada por la inhibicién de
BCL-2. En LMA, hay una poblacién de pacientes que tiene mas riesgo: pacientes
con cifra elevada de leucocitos, LDH elevada®, presencia de blastos circulantes,
insuficiencia renal, aumento de acido Urico y deshidratacién. Para reducir el riesgo
de SLT, todos los pacientes deberdn recibir medidas preventivas y someterse a una
monitorizacion analitica estrecha.

Se seguiran las medidas profilacticas listadas a continuacion 27:28;

- Se recomienda tener un recuento de leucocitos <25x10°/L antes de iniciar la
administracion de Venetoclax. En aquellos casos que presenten leucocitos
>25x10°/L se requerira citorreduccién con Hidroxiurea o Ara-C previo a su ini-
cio. En leucemias que presentan mutaciones que conllevan un mayor riesgo de
SLT debido a una mayor sensibilidad a la inhibicién de BCL2 (NPM1, IDH1/2) se
recomienda valorar una citorreduccién superior (<10x10°/L) previo al inicio de
Venetoclax.

Todos los pacientes deben estar adecuadamente hidratados (Ej., 2-3 L de suero
glucosalino o fisioldgico 0,9% cada 24 horas) y recibir agentes antihiperuricémi-
cos (Alopurinol o Rasburicasa, segun riesgo de SLT) antes del C1D1 y durante la
fase de ajuste de dosis. En algunos casos seleccionados cuyo riesgo previsible de
SLT es francamente bajo, se podria valorar la realizacion de una correcta hidrata-
cién oral (2-3L diarios) (ver tablas 1-3).

- Se debe realizar un analisis bioquimico de la sangre [equilibrio venoso, potasio,
lactato deshidrogenasa (LDH), acido urico, fosforo, calcio y creatininal y corregir
las anomalias previamente existentes antes de iniciar el tratamiento con Vene-
toclax. Se debe monitorizar mediante analisis bioquimicos de la sangre la posi-
bilidad de SLT en los siguientes puntos: antes de la dosis, de 6 a 8 horas después
de cada nueva escalada de dosis y 24 horas después de alcanzar la dosis final.
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- En el caso de pacientes con factores de riesgo para el SLT (Ej., blastos circulantes,
carga elevada de afectacion de la leucemia en médula dsea, niveles elevados de
LDH antes del tratamiento o funcion renal alterada) se deben considerar me-
didas adicionales, incluyendo una mayor monitorizacién de pruebas analiticas,
reduccion de la dosis inicial de Venetoclax e incluso ingreso hospitalario.

Tabla 1. Definicidon y clasificacion del sindrome de lisis tumoral®

LTLS (A)* Two or more of the following abnormalities:
Uric acid >7,5 mg/dL or 25% increase from baseline
Potassium >5 meq/L or 25% increase from baseline
Phosphate >5 mg/dL or 25% increase from baseline
Calcium <8 mg/dL or 25% decrease from baseline

LTLS (B)* Creatinine >1,4 mg/dL + 21 of the following abnormalities:
Uric acid 7,5 mg/dL
Potassium »5 meq/L

Phosphate >5 mg/dL
Calcium <8 mg/dL

CTLS* LTLS (A) or (B) + one or more of the following clinical complications:
Oliguria (urine output S800 mL/day)
Dialysis
Cardiac arrhythmia/sudden death
Electrocardiographic signs of hyperkalemia
Sejzures
Tetany

*These criteria must be met within 3 days before and 7 days after the initiation of chemotherapy in
the absence of any other recognizable cause. For patients with antecedent of chronic renal failure
or chronic hyperuricemia, >25% changes from baseline values of creatinine and uric acid serum
levels were required as criteria for LTLS. LTLS: laboratory tumor lysis syndrome; CTLS: clinical tumor
lysis syndrome.

Tabla 2. Clasificacion de riesgo de SLT en la LMA

Bajo riesgo LMA con leucocitos <25x10%L y LDH <2 del LSN

LMA con leucocitos <25x10%L y LDH 22 del LSN

Riesgo intermedio LMA con leucocitos 25 - 99x10%/L

Alto riesgo LMA con leucocitos >100x10%L

SLT: sindrome de lisis tumoral, LMA: leucemia mieloide aguda,
LDH: lactato deshidrogenasa, LSN: limite superior de la normalidad.
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Tabla 3. Profilaxis recomendada en funcién del riesgo de SLT

1 punto 2 puntos
Leucocitos 25-75 x 10%L >75 x10%L
LDH 1-4 x LSN >4 % LSN
Acido drico - 7,5 mg/dL (o superior a LSN)

SLT: sindrome de lisis tumoral, LDH: lactato deshidrogenasa,
LSN: limite superior de la normalidad.

0-1 punto: hidratacién > 2L/m? VO o IV + Alopurinol 300 mg/12-24h vo +/- HCO® 1/6M /12h.
2-3 puntos: hidratacion > 2L/m? IV + Rasburicasa 0,2 mg/Kg (dosis unica 4 horas antes del
tratamiento).

4-6 puntos: hidratacion > 2L/m? IV + Rasburicasa 0,2 mg/Kg 2-4 dias (12 dosis 4 horas antes
del tratamiento).

5.4. RECOMENDACION DE CRITERIOS MiNIMOS DEL CENTRO
ADMINISTRADOR Y CRITERIOS TRATAMIENTO EN REGIMEN
HOSPITALARIO/AMBULATORIO

El esquema de tratamiento con VENAZA se puede realizar de forma integramen-
te ambulatoria en la mayoria de los pacientes. Segun el criterio del médico, es
posible que algunos pacientes (insuficiencia renal, leucocitosis franca, logistica/
soporte familiar) tengan que ser hospitalizados durante el ramp-up pudiendo ser
dados de alta al final del mismo si no hay incidencias.

En general, se recomienda realizar el tratamiento integramente ambulatorio siem-

pre que el Centro presente las siguientes caracteristicas:

- Disponibilidad de un Hospital de dia de Onco-Hematologia con posibilidad de
administracidn de hidratacion adecuada los dias de ramp-up.

- Sistema de consulta ambulatoria (Ej., consulta preferente en hospital de dia o
similar) que permita visitar a los pacientes cada 24-48h durante el ramp-up vy al
menos semanalmente durante el C1 y en sucesivos ciclos segun tolerancia.

- Circuito de consultas / urgencias hematoldgicas que permita monitorizacion re-
glada de posibles efectos adversos durante el tratamiento (Ej., analiticas, trans-
fusiones, ECG).

- Servicio de Hematologia de guardia (presencial o localizable) al menos durante
los primeros ciclos.
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En caso de no cumplir alguna de estas caracteristicas, el Centro debe valorar si
remitir al paciente a su Centro de referencia para leucemias agudas para los prime-
ros ciclos de tratamiento o por el contrario ingresar al paciente durante el primer
ciclo para control analitico seriado y, una vez descartada la ausencia de complica-
ciones, continuar ambulatoriamente.

Otras consideraciones:

- Las citopenias, en ausencia de repercusion clinica (Ej., fiebre o insuficiencia car-
diaca congestiva) no son motivo de ingreso obligado.

- En caso de que el Centro disponga de un circuito de administracion de Azacitidina
s.c. domiciliaria, se recomienda utilizarlo a partir del segundo ciclo para asegurar
una correcta tolerancia y ausencia de reacciones adversas con el primer ciclo.

5.5. PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA + AJUSTE DE DOSIS EN FUNCION DE USO
CONCOMITANTE DE INHIBIDORES MODERADOS/POTENTES DE CYP3A

En el ensayo VIALE-A el 42% de los pacientes presentaron neutropenia. Las com-
plicaciones infecciosas mas relevantes fueron fiebre neutropénica (39%) y neumo-
nia (17%). Por otro lado, un meta-analisis de 8 estudios sobre el uso de Venetoclax
en LMA o SMD evidencié una tasa de neutropenia febril del 47%%. Sin embargo,
no existe consenso en el tipo de profilaxis y su duracién.

Las ultimas recomendaciones del grupo ECIL para profilaxis antiinfecciosa en LMA
recomiendan que al utilizar Venetoclax en combinacién con HMA se plantee el
uso de esquemas de profilaxis similares a los utilizados en pacientes que reciben
terapia intensiva®’. En general, la profilaxis antifingica se utiliza en pacientes con
neutropenia grave (< 0,5 x 10°/L) en los que se prevea una duracién mayor de 7
dias. En el VIALE-A sélo el 20% de los pacientes recibieron profilaxis antifungica,
y la tasa de infeccion fungica invasiva fue similar independientemente del uso de
inhibidores de CYP3A.

Por otro lado, tampoco existe evidencia suficiente para establecer una recomen-
dacidén a favor o en contra de la profilaxis antibidtica o antivirica, por lo que su
uso varia segun las recomendaciones de cada Centro. A diferencia de los azoles,
los agentes antiviricos y antibioticos mas comunmente utilizados en profilaxis no
requieren ajuste de la dosis de Venetoclax.

Dada la metabolizacion de Venetoclax principalmente por el citocromo CYP3A es
importante valorar siempre la necesidad de ajuste de dosis con cualquier medica-
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cién concomitante, especialmente quinolonas, macrdélidos o azoles. La ficha técni-
ca de Venetoclax detalla la mayoria de interacciones?.

En los pacientes que requieran el uso concomitante de Venetoclax con inhibidores
potentes de la CYP3A (Ej., Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Voriconazol, Cla-
ritromicina, Ritonavir) o inhibidores moderados de la CYP3A (Ej., Ciprofloxacino,
Diltiazem, Eritromicina, Fluconazol, Isavuconazol, Verapamilo), la dosis de Veneto-
clax se debe ajustar segun la siguiente tabla:

Tabla 4. Reduccién de la dosis de Venetoclax con inhibidores de CYP3A

Inhibidores potentes del CYP3A Reducir la dosis de venetoclax a 100 mg o
EJ., Posaconazol, Itraconazol, Ketoconazol, menos (o en un 75% come minimo s ya se
Voriconazol, Claritromicina, Ritonavir maodificé por otros motivos).

Inhibidores moderados del CYP3A Reducir |a dosis de venetoclax en un 50%
Ej., Isavuconazol, Fluconazol, Ciprofloxacino, como minimo.
Verapamilo, Diltiazem, Eritromicina

Se ha demostrado que el uso concomitante de antifingicos con las reducciones de
dosis recomendadas es seguro y eficaz®.

Venetoclax también interacciona con los inhibidores de la glucoproteina de Per-
meabilidad (P-gp) por lo que con estos farmacos también se debe ajustar la dosis
de Venetoclax al 50%. Adjuntamos una lista de inhibidores potentes de la P-gp
mas frecuentes (ver Anexo Xl), pero es altamente aconsejable revisar las guias
de interacciones de los farmacos (https://cancer-druginteractions.org/checker) y
consultar con el Servicio de Farmacia de cada Centro para revisar la medicacion de
los pacientes. Obviamente, también debemos aconsejar a nuestros pacientes que
cuando vayan a consumir algun producto de parafarmacia o herboristeria, contac-
ten con su médico previamente para valorar posibles interacciones.

Recomendaciones CETLAM

- Administrar profilaxis antifingica si recuento de neutréfilos <0,5 x 10°/L.

- Retirar la profilaxis en sucesivos ciclos cuando se estabilice la cifra de neutréfilos
>0,5 x 10°/L.

- El Unico azol que tiene indicacidn en profilaxis es Posaconazol (inhibidor potente
del CYP3A) pero se debe considerar el uso de Isavuconazol en algunos de estos
pacientes ya que en comparacién con Posaconazol, Isavuconazol es un inhibidor
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moderado y presenta un mejor perfil de seguridad (menos interacciones, acorta-
miento del intervalo QTc...).

- La dosis de Venetoclax utilizada antes de iniciar la administracién de un inhibidor
del CYP3A se debe reanudar de 2 a 3 dias después de la interrupcion del inhibi-
dor.

- Valorar profilaxis antibidtica con neutropenia <0,5 x 10°/L, preferiblemente con
Levofloxacino por la ausencia de interacciones.

- No existe evidencia a favor o en contra de profilaxis con Aciclovir durante el trata-
miento. Valorar su uso durante los primeros ciclos en funcién de la inmunosupre-
sién del paciente y siguiendo practica clinica habitual de cada Centro.

5.6. MANEJO DE CITOPENIAS (USO DE G-CSF, ESPACIADO CICLOS

Y AJUSTE DE DOSIS)

En el primer ciclo del tratamiento se debe realizar un aspirado de médula ésea el
D22 (+/-4) para evaluar la respuesta al mismo, mediante el porcentaje de blastos
y la celularidad de la médula ésea. Esto es particularmente importante para guiar
el momento para iniciar el segundo ciclo de terapia y el ajuste de dosis de vene-
toclax.

En pacientes con LMA es frecuente tener una neutropenia grado 3 6 4 antes de
iniciar el tratamiento, y puede aparecer con los ciclos posteriores de tratamiento
una vez alcanzada la respuesta. Se deben realizar controles con hemograma du-
rante todo el periodo de tratamiento. La recomendacién de interrumpir o reducir
la dosis de los farmacos en pacientes con neutropenia grave sera diferente segin
la situacién de la enfermedad. Se recomienda el uso de G-CSF si el paciente ha
respondido, ya que permite reducir la duracién de la neutropenia. Resultados de
varios estudios *%%3 muestran que el uso de G-CSF, cuando el paciente esta en re-
mision, no afecta a la eficacia (tasa de respuesta y SG) y se acorta la duracién de la
neutropenia. La sospecha de infeccidn en el paciente en respuesta requiere de la
suspension del tratamiento, inicio de antimicrobiano empirico de forma inmediata
y el uso de factores de crecimiento segun sea apropiado.

Por tanto, la utilizacion de G-CSF profildctico para evitar o acortar los periodos de
neutropenia grave depende de la situacion de la enfermedad. En base a lo men-
cionado anteriormente, las recomendaciones de uso, los periodos de suspension
del tratamiento por toxicidad hematoldgica, y las reducciones de dosis o dias de
Venetoclax y Azacitidina son las siguientes:
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a) En los pacientes con neutropenia grado 4 en los que aln no se ha valorado la
respuesta al tratamiento o que tras la valoracidn de ésta no cumpla ninguno de
los requisitos de respuesta (RC, RCi, RCh, MFLS o médula dsea en aplasia sin blas-
tos), no se recomienda administrar G-CSF profilactico. En este caso, debe conti-
nuar el tratamiento con venetoclax, iniciar el C2 y volver a evaluar tras el mismo.

b) Si el paciente ha alcanzado respuesta (RC, RCi, RCh, MFLS o médula dsea en
aplasia sin blastos) y presenta neutropenia o trombopenia grado 4, se debe in-
terrumpir el Venetoclax hasta que el paciente recupere valores: al menos 0,5
x 10°/L neutrdfilos y 50 x 10°/L plaquetas, pero preferiblemente 1 x 10°/L neu-
trofilos y 100 x 10°/L plaquetas. Estas reducciones de dosis de forma precoz no
impactan de forma negativa en la SG seglin se demuestra en el VIALE-A3*,

Si el paciente ha alcanzado respuesta (RC, RCi, RCh, MFLS o médula 6sea en aplasia
sin blastos) y presenta neutropenia grado 4 en el dia 28 del ciclo por primera vez:
- Interrumpir Venetoclax hasta que recupere valores hasta < G2.

- Monitorizar semanalmente el hemograma hasta recuperacion.

- Afiadir G-CSF diario o a dias alternos hasta la recuperacion.

Para los pacientes que experimentan citopenias persistentes/prolongadas (> de
una semana) o citopenias de nueva aparicion mientras estan en remisidn, se debe
considerar realizar un aspirado de médula 6sea para evaluar la situacion de en-
fermedad.

En estos pacientes en respuesta, tras la recuperacién de las citopenias se reanu-
dara el tratamiento intentando mantener la misma duracién de ciclo inicial (Ej., 28
6 21 dias). Si la citopenia ocurre de nuevo en los ciclos sucesivos se disminuira la
duracion del Venetoclax una semana (de 28 dias a 21 dias; de 21 dias a 14 dias; de
14 dias a 7 dias).

Sitras le reduccion de Venetoclax en los siguientes ciclos se vuelve a producir cito-
penias grado 4 superiores a 7 dias de duracidn, se podrian considerar reducciones
de dosis de Azacitidina a partir del 3¢ ciclo segun ficha técnica?*. La dosis de Azaci-
tidina podria reducirse en un 50% si la celularidad de la médula ésea estd entre el
15%y el 50%, y en un 33% si la celularidad de la médula dsea es <15%. Otra opcién
también podria ser la reduccidn de la duracion de los dias la Azacitidina (Ej., a 5
dias en lugar de 7).
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Sia pesar de ello persisten las citopenias grado 4, se debe prolongar la cadencia de
ciclos sucesivos (Ej., cada 5 semanas) y/o afiadir G-CSF profilactico®® (Figuras 2y 3).

12 AMO C1D22 (+/-4d)

Evaluacion mielograma

—_ RC Respuesta < 5% blastos en mo
< astos en mo, ro:
50,5 x10e%/L neutrdfilos y <0,5 x10e. neutrfilos o e
> 50 x10e%L plaguetas < 50 x10e"L plaquetas
Iniciar C2 Suspender Venetoclax y esperar a Iniclar C2

la recuperacian, Valorar inicio GCSF

Figura 2. Fase de Induccién

D21-28
< 0,5 x10e¥/L neutréfilos y/o

< 50 x10e%L plaguetas

5i > 14 dias en recuperacién hematoldgica

Ll r{:pre\llen rocis en ciclos posteriores:
. Interrul 1 Beloclax Pag-
5. Afadl G CSE }:g ?{}a 0.5 x 1071 1. Acortar diais gf,"fffi‘ﬁ"_"‘ [ge 7 en7 dias:
neutrofilos :
3. Reanudar tratamiento si: 32R§fjf5$§'§§“§§';?§aﬁ%
> E»go*ﬁ)ggﬁfelutmﬁg: ¥ 4, Aumentar |a cadencia entre ciclos
plague (4 semanas --> 5 semanas—> 6 semanas)

Figura 3. Fase post-induccion
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5.7.TOXICIDADES

Los acontecimientos adversos (AA) mas frecuentemente observados con el uso de
la combinacién de Azacitidina y Venetoclax son los hematoldgicos, que se obser-
van en practicamente todos los pacientes y en la mayoria de ellos con un grado
igual o superior a 3, fundamentalmente en los primeros ciclos de tratamiento. Por
orden de frecuencia se observa trombopenia, neutropenia, neutropenia febril y
anemia.

Dentro de los AA no hematolégicos destacan los gastrointestinales como nduseas,
estrefiimiento, diarrea y vdmitos. Es obligatoria la adicion de Ondansetrén (u otro
antiemético) en las pautas de tratamiento con Azacitidina. También se puede ob-
servar reaccion en la piel y tejido subcutaneo en la zona de puncién de la Azaci-
tidina, hipocalemia, edema periférico, pirexia, fatiga, anorexia, infecciones (con
mayor frecuencia neumonia) y sepsis.

Con menor frecuencia, con la administracion de cada uno de los farmacos se ha
descrito toxicidad en forma de hemorragias, toxicidad renal y hepatica, fascitis
necrosante, toxicidad cardiaca y pulmonar, sindrome de diferenciacién y SLT, entre
otros. Para mas informacion ver fichas técnicas de Azacitidina y Venetoclax?*?*

5.8.POBLACIONES ESPECIALES

Pacientes de edad avanzada

No es necesario realizar un ajuste especifico de la dosis para los pacientes de edad
avanzada. Recordar, revisar la polifarmacia por si el paciente estd recibiendo algun
inhibidor de CYP3A o de la P-gp que requiera modificacion de dosis de Venetoclax.

Insuficiencia renal

A pesar de que no es necesario realizar un ajuste de la dosis de Venetoclax en los
pacientes con insuficiencia renal, se recomienda realizar un seguimiento clinico y
analitico exhaustivo con el fin de reducir el riesgo de SLT, sobre todo en los prime-
ros ciclos. En pacientes con insuficiencia renal grave, Venetoclax se debe adminis-
trar solo si el beneficio es mayor que el riesgo (no existen datos en pacientes con
valores de filtrado glomerular < 30ml/min, ya que estos pacientes se excluyeron
de los ensayos clinicos). Teniendo en cuenta el volumen de distribucion de Veneto-
clax y su alto grado de unién a proteinas, es poco probable que la didlisis implique
una eliminacién significativa de Venetoclax.
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Con respecto a Azacitidina, si se producen disminuciones inexplicadas de los nive-
les de bicarbonato sérico a menos de 20 mmol/L, la dosis se debe disminuir en un
50% en el siguiente ciclo. Si se produce un aumento inexplicado de la creatinina
sérica o del 4cido Urico en sangre igual o superior a 2 veces los valores iniciales y al
limite superior de la normalidad, el siguiente ciclo se debe retrasar hasta que los
valores vuelvan a la normalidad o a los valores iniciales y se debe disminuir en un
50% la dosis del siguiente ciclo de tratamiento.

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis de Venetoclax en los pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada. Se debe controlar mas estrechamente a los pacientes
con insuficiencia hepdtica moderada para detectar efectos téxicos al inicio y du-
rante la fase de ajuste de la dosis. Se recomienda una reduccién de al menos un
50% de la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh C).

Respecto a la Azacitidina no se recomienda ninguna modificacion especifica de la
dosis inicial en los pacientes con insuficiencia hepatica. Se debe valorar individual-
mente el retraso o modificacidn de la dosis si se detecta un aumento > 2 de los
enzimas de citolisis y/o colestasis no explicado por otras causas tras el inicio del
tratamiento. El uso de Azacitidina esta contraindicado en pacientes con tumores
hepaticos malignos avanzados.
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6.1. DESARROLLO

Con el fin de evaluar la eficacia de forma precoz y poder realizar ajustes en el
tratamiento de acuerdo a las recomendaciones de esta guia, se procedera de la
siguiente manera una vez iniciado el tratamiento:

Evaluacidn basal (1-14 dias antes del inicio del tratamiento)

Anamnesis completa con evaluacidn de las comorbilidades del paciente (enfati-
zando en cualquier complicacion médica reciente, <3 meses, y/o descompensa-
da), su estado funcional y la medicacién habitual para determinar de la forma mas
objetiva posible la fragilidad del paciente que va a condicionar la no inclusion en
protocolos de tratamientos intensivos.

e Comorbilidades: para su evaluacion se requerira realizacidn de bioquimica sé-
rica (incluyendo funcidn renal, hepatica, uratos, calcio, fosfato y LDH), ECG,
valoracidn de fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo (MUGA o Ecocar-
diografia) y radiografia de torax.

- Criterios Ferrara (Anexo V)

- HCTI-CI (Anexo V)

e Estado funcional:

- ECOG (Anexo 1V)

- Escalas de valoracidn geriatrica:
G8 (Anexo VI)
VES-13 (Anexo VII)
GAH (Anexo VIII)

® Riesgo bioldgico de la enfermedad: se realizard estudio medular con caracte-
rizacidn genética y molecular para una correcta clasificacién de la LMA segun
las clasificaciones vigentes (Clasificacion prondstica LMA segln ELNet 2022,
Clasificacion diagndstica LMA segln ICC 2022, Clasificacidn diagndstica LMA
segiin WHO 2022, ver anexos | a lll).

e Riesgo basal de presentar sindrome de lisis tumoral: se valorard con un he-
mograma (con férmula manual para valorar blastos en sangre periférica) y
bioquimica sérica (que incluya funcion renal, calcio, fosfato, uratos, equilibrio
venoso y LDH). Para calcular el riesgo de SLT nos basaremos en Tabla 2. Se
procedera a citorreducir con hidroxiurea segun las recomendaciones estable-
cidas en el apartado 5.3.

Evaluacion en el C1 de tratamiento
e Periodo de ramp-up (D1-D5): seguimiento clinico y analitico cada 24 horas
durante la primera semana del tratamiento. Se realizara control clinico con
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evaluaciéon de toxicidades y analitico para valorar soporte transfusional, asi
como aparicién de SLT. A nivel analitico se realizard hemograma y bioquimica
sérica que incluya funcién hepatica y renal con parametros especificos para
detectar aparicion de SLT.

e Semanas posteriores al ramp-up (D6-D22): seguimiento clinico y analitico de
forma semanal, o0 mas frecuentemente si la condicién individualizada del pa-
ciente lo requiere.

e Dia 22 del C1 (+/-4d): seguimiento clinico y analitico con evaluacién de la
enfermedad a nivel medular (realizacion de aspirado de médula ésea). Esta
evaluaciéon precoz es primordial para establecer los dias de tratamiento con
Venetoclax. Ver apartado 5.2.

Evaluacién en el C2 de tratamiento

e En el D1 de tratamiento, se recomienda hemograma y bioquimica sérica com-
pleta.

e Durante el C2 se recomienda seguimiento clinico y analitico 1-2 veces por
semana segun condicion clinica y requerimiento transfusional.

e En el dia 28 del C2 (+/-7d) se realizard un aspirado medular independiente-
mente de si el paciente recibe Venetoclax 28 dias, 21 dias 6 14 dias. Esta
evaluacion sera considerada como la evaluacién post-induccién si tras el C1
no se habia alcanzado respuesta, y se recomienda realizar un primer estudio
de EMR.

Evaluacidn en el C3 de tratamiento y posteriores (primer afio)
e En el D1 de tratamiento, se recomienda hemograma y bioquimica sérica com-
pleta.
e Durante el C3 y posteriores, se recomienda seguimiento clinico y analitico de
forma individualizada a la condicidn clinica y requerimiento transfusional.
o Se realizard una evaluacién medular con determinacion de la EMR posterior a
los ciclos 4, 6,9y 12.

Evaluacién a partir del segundo aiio de tratamiento
e En el D1 de tratamiento, se recomienda hemograma y bioquimica sérica com-
pleta.
e Durante el C13 y posteriores, se recomienda seguimiento clinico y analitico
de forma individualizada a la condicién clinica y requerimiento transfusional.
e Se realizard una evaluacidn medular con determinaciéon de la EMR cada tres
meses o a criterio del investigador segun la evolucién de cada paciente.
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Evaluacion a la recaida o progresion de la enfermedad

Control clinico, analitico y de médula 6sea, con nueva evaluacion del perfil citoge-
nético y molecular con el fin de valorar opciones con terapia dirigida en ensayos
clinicos o asistencial si esta disponible en el Centro. Seguimiento clinico y analitico
como minimo semanal hasta tomar una decisidn acerca de si se opta por un tra-
tamiento de rescate o de soporte. Ingreso del paciente en cualquier momento en
que la situacion clinica del paciente lo requiera a criterio de cada médico. Evaluar
la necesidad de contactar con equipo de médicos de soporte paliativo.

6.2. CRITERIOS DE RESPUESTA
Se propone evaluar la respuesta de acuerdo a las recomendaciones de la ELN2022
(Anexo IX).

6.3. CRITERIOS PARA SUSPENDER EL TRATAMIENTO

Ineficacia

- Ausencia de respuesta tras 2 ciclos de tratamiento (individualizar en cada caso las
toxicidades que presenta el paciente para administrar como maximo 4 ciclos de
tratamiento en ausencia de respuesta).

- Respuesta parcial mantenida tras 6 ciclos de tratamiento si no hay ningun bene-
ficio clinico ni mejoria o ausencia de requerimiento transfusional.

- Recaida o progresion de la enfermedad en cualquier momento.

Toxicidad inaceptable

- Complicaciones infecciosas graves que requieran ingresos de forma persistente
a pesar de alcanzar la respuesta completa tras el 2° 6 3* ciclo de tratamiento.

- Citopenias graves prolongadas (mas de 42 dias) a pesar de realizar los ajustes de
Venetoclax (hasta un minimo de 7 dias consecutivos) y Azacitidina oportunos, el
empleo de G-CSF y el aumento de dias de descanso entre ciclos en los pacientes
que se hallen en respuesta.

- En cualquier caso, ante toxicidad hematoldgica o extra-hematoldgica mayor a
grado 3 [CTCAE v5.0, 2017°°] que persista mas alld de 42 dias de tratamiento
a pesar de los ajustes de dosis oportunos de ambos farmacos y el empleo de
medidas de soporte habituales (considerar riesgo / beneficio de forma indivi-
dualizada).
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ANEXO |
Clasificacion prondstica LMA segun ELNet 2022

Risk category Genetic abnormality

© Mutated NPM11,§ with FLT3-ITD

© Wild-type NPM1 with FLT3-ITD (without
adverse-isk geneticlesions)

® t(9;11)(p21.3;923.3)/MLLT3:KMT2A1,9

® Cytagenetic and/or molecular
abnormalities not classified as
[favorable or adverse




Grupo Cooperativo de Estudio y Tratamiento
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ANEXO Il
Clasificacion diagndstica LMA segun ICC 2022

Acute promyelocytic leukemia (APL) with t{15;17)(q24.1,q21.2)/
PML::RARA 2 10%

APL with other RARA rearrangements* > 10%

AML with t(8;21){q22;q22.1)/RUNX1::RUNXIT1 2 10%

AML with inv(16)(p13.1q22) or t(16;16)(p13.1;q22)/CBFB::MYH11
210%

AML with t(9;11)(p21.3,q23.3)/MLLT3:KMT2A > 10%

AML with other KMT2A rearrangementst = 10%

AML with t(6:9)(p22.3,q34.1)DEK:NUP214 2 10%

AML with inv(3)(q21.3926.2) or t(3;3)(q21.3;926.2)/GATA2;
MECOM(EVIZ) > 10%

AML with other MECOM rearrangements# = 10%

AML with other rare recurring translocations (see supplemental
Table 5) = 10%

AML with t{9;22)(q34.1;911.2)/8CR::ABL1S > 20%

AML with mutated NPM1 2 10%

AML with in-frame bZIP CEBPA mutations = 10%

AML and MDS/AML with mutated TP53t 10-19% (MDS/AML) and
> 20% (AML)

AML and MDS/AML with myelodysplasia-related gene mutations
10-19% (MDS/AML) and 2 20% (AML)
Defined by mutations in ASXL1, BCOR, EZH2, RUNX1, SF3B1, SRSF2, STAG2, U2AF1, or ZRSR2
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AML with myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities
10-19% (MDS/AML) and = 20% (AML)

Defined by detecting a complex karyotype (2 3 unrelated clonal chromosomal abnormalities in the
absence of other class-defining recurring genetic abnormalities), del (5q)/t(5q)/add(5q), -7/dei(7g),
+8, del(12p)/t(12p)/add(12p), i(17q),-17/add(17p) or del(17p), del{20q), and/or idic(X)(g13) clonal
abnormalities

AML not otherwise specified (NOS) 10-19% (MDS/AML) and
2 20% (AML)

Myeloid sarcoma

*Includes AMLs with t(1;17)(q42.3;q21.2)/IRF2BP2::RARA; t(5;17)(q35.1;q21.2)/NPM1::RA-
RA; t(11;17)(q23.2;q21.2)/ZBTB16::RARA; cryptic inv(17q) or del(17) (q21.2q21.2)/STAT-
5B::RARA, STAT3::RARA; Other genes rarely rearranged with RARA:TBL1XR1 (3q26.3), FIP1L1
(4g12), BCOR (Xp11.4).

tincludes AMLs with t(4;11)(q21.3;q23.3)/AFF1::KMT2A#; t(6;11)(q27:923.3)/AFDN::KM-
T2A; t(10;11)(p12.3;q23.3)/MLLT10::KMT2A; t(10;11)(q21.3;q23.3)/TET1::KMT2A; t(11;19)
(g23.3; p13.1)/KMT2A::ELL; t(11;19)(q23.3;p13.3)/KMT2A::MLLT1 (occurs predominantly in
infants and children).

tincludes AMLs with t(2;3)(p11_23;q26.2)/MECOM::?; t(3;8)(q26.2;q24.2)/MYC,MECOM;
t(3;12)(q26.2;p13.2)/ETV6::MECOM; t(3;21)(q26.2;22.1)/MECOM::RUNX1. §The category
of MDS/AML will not be used for AML with BCR::ABL1 due to its overlap with progression of
CML, BCR::ABL1-positive.
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ANEXO Il

Clasificacion diagndstica LMA segin WHO 2022 (clasificacién LMA y alteraciones
citogenéticas y moleculares definitorias de LMA relacionadas con mielodisplasia)
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Defining cytogenetic abnormalities

Complex karyotype (23 abnormalities)

Acute myeloid leukaemia with defining genetic abnormalities

Sq deletion or loss of 5q due to unbalanced translocation

Acute promyelocytic leukaemia with PML::RARA fusion

Manasomy 7, 7q deletion, or loss of 7q due to unbalanced translocation

11q deletion

Acute myeloid leukaemia with RUNX1::RUNX1T1 fusion

12p deletion or loss of 12p due to unbalanced translocation

Acute myeloid leukaemia with CBFB::MYH11 fusion

Monosomy 13 or 13q deletion

Acute myeloid leukaemia with DEK::NUP214 fusion

17p deletion or loss of 17p due to unbalanced translocation

Acute myeloid leukaemia with RBM15::MRTFA fusion

Isachromosome 17q

Acute myelaid leukaemia with BCR::ABL1 fusion

idic(X){q13)

Acute myeloid leukaemia with KMT2A rearrangement

Defining somatic mutations

Acute myeloid leukaemia with MECOM rearrangement

ASXL1

BCOR

Acute myeloid leukaemia with NUP38 rearrangement

EZH2

Acute myeloid leukaemia with NPM1 mutation

SF3B1

Acute myeloid leukaemia with CEBPA mutation

SR5F2

Acute myeloid leukaemia, myelodysplasia-related

5TAG2

Acute myeloid leukaemia with other defined genetic alterations

U2AF1

Acute myeloid leukaemia, defined by differentation

ZRSR2

Acute myeloid leukaemia with minimal differentiation

Acute myeloid leukaemia without maturation

Acute myeloid leukaemia with maturation

Acute basophilic leukaemia

Acute myelomonocytic leukaemia

Acute monocytic leukaemio

Acute erythroid leukaemia

Acute megakaryoblastic leukaemia
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ANEXO IV
Clasificacion del estado funcional del
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG):

* ECOG 0: totalmente activo, capaz de llevar a cabo todas las actividades previas a la enfermedad sin
restricciones.

* ECOG 1: restricciones en actividad fisicamente extenuante, pero ambulatorio y capaz de llevar a
cabo trabajo de naturaleza liviana o sedentaria, por ejemplo, tareas domésticas livianas, trabajo de
oficina.

*ECOG 2: ambulatorioy capaz de todos los cuidados personales, pero incapaz de desarrollar cualquier
actividad laboral. Levantado y caminando mas del 50% de las horas de vigilia.

= ECOG 3: capaz solo de cuidados personales limitados, confinado a la cama o a una silla mas del 50%
delas horas devigilia.

* ECOG 4: completamente imposibilitado. No puede desarrollar ninglin trabajo personal. Totalmente
confinado aunacama o unasilla.

*ECOG 5: muerto

Criterios Ferrara
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ANEXO V
Criterios de Ferrara e indice de comorbilidad de Sorror (HCT-Cl)

Make the best decision about definitions

of unfitness to therapy in AML patients

Avoid therapies that ~ Avaid therapies that Avoid therapies Avoid risky theropies
could interfere with could produce organ which the patient s in patients whose fife
the age-dependent intolerance due to unable to complain expectancy is reduced

[frailty of the patient  organ co-morbidities with by co-morbidities

\/

Analytic hierarchy process mode/ regarding the selection of criteria for unfitness te therapy in patients
with AML. At the top is the goal of the decision; at the bottom are the criteria to be decided; and in the
middle are three motivations used for evaluating how well the options meet the goal,

Operation criteria to define unfitness to intensive chemotherapy in AML

s WNB

S

0 5%

An age older than 75 years,

Congestive heart failure or documented cardiomyopathy with an EF <50%,

Documented pulmonary disegse with DLCO < 65% or FEV1 < 65%, or dyspnea at rest or requiring
oxygen, or any pleural neoplasm or uncontrolled lung neoplasm.

On dialysis and age older than 60 years or uncontrolled renal carcinoma.

Liver cirrhosis Child B or C, or documented liver disease with marked elevation of transaminases (>
3 times normal values) and an age older than 60 years, or any biliary tree carcinoma or
uncontrolled liver carcinema or acute viral hepatitis, :

Active infection resistant to anti-infective therapy.

Current mental fliness requiring psychiatric hospitalization, institutionalization or intensive
outpatient management, or current cognitive status that pmn{unes dependence (as confirmed by
the specialist) not controlled by the caregiver.

ECOG performance status 23 not related to leukemia.

Any other comorbidity that the physician fudges to be incompatibles with conventional intensive
chemaotherapy.

Abbreviations: AML, acute myeloid leukemia; DLCO, diffusing copacity. of the lungs for carbon
vmn;annxffe& ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EF, ejection fraction; FEV1, expiratory
umeinis.
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indice de comorbilidad de Sorror (HCT-Cl)

Comorbilidad Definicion
Arritmia Fibrilacion auricular®, flutter*, enfermedad del seno® o arritmia items Score

ventricular®

1. ¢Ha comido menos en los tiltimos 3 meses debido a 0. Reduccién severa de la ingesta

Cardiovascular Enfermedad coronaria®, infarto de miocardio®, insuficiencia pérdida de apetito, digestivos, de deglucidn o 1. Reduccién moderada

cardiaca congestiva* o fraccién de eyeccidn < 50% masticacion? 2. Ingesta normal
Valvulopatia Excepto prolapso de vdlvula mitral asintomatico 2.4 la de iespion'1os ditimas ? 0. Pérdida de peso> 3 kg

o ) 1. Desconocido

Cerebrovascular Accidente isquémico tr_ansfbnrin-\ffo accidente cerebrovascular 3. pérdida de pesorentre 1y3 kg

Isquémico o hemarragico

Pulmonar leve o

DLCO y/o FEV1 66-80% o disnea con actividad ligera o moderada
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ANEXO VI
Escala G8

3. No pérdida de peso

moderada 3. Movilidad 0. Cama o silla de ruedas
) ) ) ) Z 1. Capaz de levantarse de la
Pulmonar severa DLCO y/o FEV1 < 65% o disnea de reposo o si requiere oxigeno cama/silla pero nio deambula
2.Camina

Hepdtica leve

Hepatitis cranica o bilirrubina persistente entre VSN hasta 1,5 x
VSN o AST/ALT entre VSN hasta 2,5 x VSN

4. Problemas neuropsicolégicos

0. Demencia o depresién severa

Hepatica de Cirrosis, fibrosis, bilirrubina > 1,5 x VSN o AST/ALT > 2,5 x VSN 1. Demencia o depresion leve
moderada a grave 2. No problemas neuropsicologicos
Renal Creatinina persistente > 2 mg/dL, dialisis o transplante renal ) ) )
perst il st P 5. indice de masa corporal en kg peso/m? 0.IMC<19
Tumor sélido Tumares malignos en cualquier momento de |a historia del - 19%::(1 ‘;';:
paciente, excluyendo neoplasias cutaneas diferentes del S:2lsdlis
o 3.IMC=223
Reumatoldgica Enfermedad reumatologica que requiera tratamiento 6. Adminitracidn daie de 3 medicseiones sl dis 0.5
Enfermedad Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa 1.0
inflamatoria
intestinal 7. En comparacién con otras personas de la misma edad, 0. Peor
Ulcera péptica Ulcera péptica que requiera tratamiento ¢como considera el paciente su propio estado de salud? 0,5. Delsmn«ucldo
1. lgua
Diabetes Diabetes gue requiera tratamiento con insulina o 2. Mejor
hipoglucemiantes orales
Depresidn/ Depresidn o ansiedad gue requieran tratamiento o consulta 8. Edad g ; :55 S_aﬁos
ansiedad profesional 2' <a0a ;:_:vs
Obesidad Indice de masa corporal > 35 en adultos —
Infeccion Infeccion que requiera tratamiento (especifico de transplante)

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; DLCO: capacidad de difusion de CO
pulmonar; FEV1:volumen espiratorio forzado en 1 segundo; VSN: valor superior de la normalidad.
*Detectada en cualquier momento de la historia del paciente.
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ANEXO VII ANEXO VIII
Vulnerable ederly survey 13 (VES-13) Escala de valoracion global (GAH)3®

Version traducida y adaptada de Saliba D et al. JAGS 2001:49: 1691-99

; ,E _EE =z g % o
Edad Puntuacién & =3 B W,
eod e iR EE G s
0 75-84 afios 1 %5 E Br & z
0O =85 afios 3 ‘E-“.; %‘
23
Autopercepcidn del estado de salud ;‘ ‘g. 3
it £
O Bueno, muy bueno o excelente 0 8837 g
m Regula{o “'.*519 1 2 g.‘ g
{Tiene “mucha dificultad” para realizar alguna de las siguientes actividades fisicas? E.
[ Agacharse en cuclillas o de rodillas Si/No oo _ = -
O Levantar/llevar objetos tan pesados como 5 kg Si/No : g gg 219|818 5 g‘ g 228 §
0O Levantar/extender los brazos por encima de sus hombros SifNo g 5 : E g E 3 =(®§
O Escribir/manejar/agarrar objetos pequefios Si/No i 573
O Ppasear/caminar 500m Si/No z
[ Realizar trabajo doméstico pesado (fregar suelo o limpiar ventanas) Si/No E
e e HEESRE S S a
(i = 1 punto; puntuacién maxima 2 puntos) g8 a g g g g aa . 3

Teniendo en cuenta su salud o condicion fisica, ¢ tiene alguna dificultad en...?

eepae) epuapinsyf [

seiownd pepawsauy [
o soageadp sewa|foid ‘oynade 3p epjpiad e opigap
S35 E SOWD|T SO) Ua [ENYIGEY Of 3D SOUAW OpILI0D BH?

[ Hacer compras de arﬁcuios-personalas (objetos de aseo, medicamentos. Si/No
O Manejar dinero (vigilar cuentas, facturas...) Si/No
[ Pasear por la habitacién (se permite utilizar bastén o andador) Si/No = i el el el el e
O Realizar trabajo doméstico ligero (lavar platos, lavadora... si/No H §|3EERGER
O Bafiarse o ducharse solo/a Si/No : g ; b g g g g HE
(4 puntos para una o mas respuestas positivas) oo HE E gggiggg g gE %g
§ EEE‘E %Es?g = |! gg.
. & | 8] : g ug-« g8
HHEEEE G 5 2
(VES 2 3 puntos sobre la puntuacién maxima de 10 puntos indica POSITIVO para fragilidad). e E E i : w %
§”§§ % i
HEED £
il |f :
: e |
B

|BUOIILNS UDIIENYS

pepijigiowio)
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ANEXO IX

Criterios de respuesta segun la ELNet 2022

Definition

Comment

CR*1#

CRh*,1#

CRi1#

MLFS

No response:

Noevaluable for
response

Bone marrow blosts < 5%; absence of circulating
blosts; absence of extramedullary disease; ANC2 1.0
x 10%L (1.000/uL); plated count > 100 x 10%L
(100.000/uL)

ANC= 0,5 x 10%/L (500/uL) and platelet count = 50 x
10%L (50.000uL), otherwise all other CRcriteria met

All CR criteria except for residual neutropenia < 1,0 x
10%/L (1.000/uL) or thrombocytopenia < 100 x 10%/L
(100.000uL)

Bone marrow blasts < 5%; absence of circulating
blasts; absence of extramedullary disease; no
hematologic recovery required

All hematolagic criteria of CF; decrease of bone
marrow bfost percentage to 5% to 25!
decrease of pre-treatment bone morrow blost
percentage by at least 50%.

Patients evaluable for response but not meeting the
criteria for CR, CRh, CRi, MLFS or PR are categorized

as having no response prior to the response

landmark. Patients failing to achieve respanse by
the designated landmark are designated as having
refractory disease.

Non-evaluable for response will include patients

lacking an adequate bone marrow response
evaluation. This category will include patients with

early death, withdrawal prior te response
assessment, or a technically suboptimal bone

marrow sample precluding assessment.

‘enumerated in the

‘the biopsy. Mainly used

‘Mainly used in the

If CRh used, CRi shoud
only include patients
‘not meeting the
definition of CRh.

Marrow should not
merely be ‘aplastic’;
bone marrow spicules
shoud be present; at
least 200 cells should be

aspirate or cellularity
should be at least 10% in
inthe context of phase 1-
2clinical trials.

context of phase 1-2
clinical trials.

44

Guia de manejo del tratamiento con Venetoclax y Azacitidina (Venaza) de pacientes
con leucemia mieloblastica aguda (LMA) no tributarios de quimioterapia intensiva

Category

Definition

Comment

CR, CRh, or CRi
without MRD#
(R s CR b
or CRiygg)

Refractory
disease

(ofter CR, CRh
‘or CRi)

MRD relapsed
|after CR, CRh or
CRi without MRD}

CR, CRh or CRi with MRD below a defined threshold

for a genetic marker by gPCR, or by MFC. Response
without MRD should be confirmed with a
subsequent assessment at least 4 wk apart. The date
of response without MRD fs the fist date in which the
MRD was below the defined threshold.

Response with MRD detection at low-level (CR yu0.,)
is included in this category of CR, CRh or CRi without
MRD. CRypny is currently only defined for NPM1-
mutant and CBF-AML.

No CR, CRh or CRi at the response landmark, fe,
after 2 courses of intensive induction treatment or
a defined landmark, eg, 180 d after commencing
less-intensive therapy.

Bone marrow blasts 2 5%; or reappearance of
blasts in the blood in at least 2 peripheral blood
samples at least one week apart; or development
of extramedullary disease.

1. Conversion from MRD negativity to MRD
positivity, independent of method, or

2. Increase of MRD copy numbers 2 1 |og™ between
any two positive samples in patients with CR..
CRBynsinr OF CRiyy i by gPCR.

The result of 1. or 2. should be rapidly confirmedin a
second consecutive sample from the same tissue
source.

Sensitivities vary by
marker tested, and by
method used; therefore,
test used, tissue source
and minimum assay
sensitivity for
evaluability shoud be
reported; analyses
should be done in

experienced
laboratories (centralized
diagnostics).

Patients not responding
to a first cycle of 7+3
should be considered for
a regimen containing
higher doses of
cytarabine.

Test methodology,
sensitivity of the assay,
and cutoff values used
must be reported;
analyses should be done
in experienced
laboratories (centralized
diagnostics),
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Early death
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Category Definition

Death from any cause within a timeframe relevant for the therapy being
Investigated (eg, 30 and 60d from commencing therapy).

Overall survival

Defined for all patients in a trial; measured from day 1 of randomization
or day 1 of registration in non-randomized trials (or from the date of
diagnosis, eq, for correlative science studies) to the death from any
cause; patients nat known to have died at last follow-up are censored on
the date they were last known to be afive.

Event-free survival
(EFS)

Defined for all patients in a trial; measured from day 1 of randomization
or day 1 of registration in non-randamized triols to the date of
treatment failure, hematologic relapse from CR/CRh/CRi or death from
any cause, wichever occurs first; treatment failure is deﬁned as not

‘achieving either CR, CRh or CRi by a pre-defined landmark (eg, after two

cycles of intensive chemotherapy or 180 d for non-intensive therapy);
patients evaluable for response but not achieving either CR, CRh or CRI
by the defined landmark and patients who die before the defined
landmark without response assessments are considered an event at day
1 of randomization; patients alive who are non-evaluable for response
should be censared at day 1 of randomization; patients achieving either
CR, CRh or CRi by the defined landmark but do not relapse or die should
be censored on the date they were last assessed for response.

Category

RES i

CiRiane

ClDyypny
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Definition

Measured from day 1 of randomization or day 1 of registration in non-
randomized trigls to the date of fallure to achieve CR, CRh or CRi by a
defined landmark (e, after two cycles of intensive chemotherapy or 180
d for non-intensive therapy), hematologic relapse, MRD relapse (far
patients achieving CR, CRh or CRi without MRD) or death from any case.

Measured from the date of achievement of a remission (CR, CRh, or CRi}

‘until the date of hematologic relapse, MRD relapse, or death from any
‘couse.

Measured from the date of achievement of a remission (CR, CRh, or CRi)
until the date of hematologic or malecular MRD relapse; patients who
died without relapse are counted as a competing cause of failure

Measured from the date of achievement of a remission (CR, CRh, or CRi)
to death without prior relapse; morphalogic or molecular MRD relapse
is considered as competing risk

Relapse-free survival
(RFs)*

Defined only for patients achieving CR, CRh, CRi; measured from the
date of achievement of remission until the date of hematologic relapse
or death from any cause; patients not known to have relapsed or died at
last follow-up are censored on the date they were [ast known to be alive,

Cumulative incidence
of relapse (CIR)

Defined only for patients achieving CR, CRh, CRi; measured from the

date of achievement of remission until the date of hematologic relapse;

patients not known to have relapsed are censored on the date they were
last assessed for response; patients who died without relapse are
counted as o competing cause of failure.

Comulative incidence
of death [CID)

Defined enly for patients achieving CR, CRh, CRi; measured from the
date of achievement of remission to death without prior relapse; relapse
Isconsidered as competing risk.
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*Relapse-free and disease-free survival have been used with the same definition.
tMolecular MRD relapse should only consider data for mutated NPM1, RUNX1::RUNX1T1
or CBFB::MYH11 fusion transcripts as assessed by real-time quantitative PCR.
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ANEXO X
Tabla de procedimientos

BASAL CLO 1 cicLo 2 i EoT
(ol a Yy 0
c6D1/ past
Dl | D2 | D3 | D4 | D5 | D8 ( D1 | DB | D1 | D1
D1s D15
D22 b2
EF X X X X X X X X
ECOG X X X X X X X X

HEMOGRAMA® X X X X X X X X X X X X

COAGULACION X X

BloQUIMICA® X X X X X X X X X X X X

EVALUACION SLT| X X | x X S

MIELOGRAMA®,*
CITOLOGIA X Xe x| xe
CITOGENETICA X bl x| xr
BM/NGS X i e
CITOMETRIA X X X X
ECG X
Rx TORAX X
FEVI X
ESCALAS X
GERIATRICAS

2Se recomienda revision de frotis de sangre periférica en la visita basal y en el D1 de cada
ciclo.

®Bioquimica completa que incluya &cido Uurico, fosfato, calcio, magnesio, sodio, potasio, glu-
cosa, proteinas, equilibrio venoso, LDH, creatinina, urea, bilirrubina, GOT, GPT, GGT y FA en
la visita basal, D1-5 durante el C1 y D1 en los ciclos posteriores. Bioquimica sencilla (urea,
creatinina, glucosa, sodio, potasio, bilirrubina, GOT, GPT y FA) en el resto de visitas.
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‘A realizar en los 4 dias del C1D22. Valorar C3D1 si la reevaluacién de C1D22 objetiva una
médula pobre sin blastos para evaluar a respuesta.

dEvaluacion posterior a los C1, C2, C4, C6, C9, y C12. Posteriormente cada 3 meses o seglin
criterio del Investigador.

eSélo si alterada en el estudio basal o sospecha de progresion.
EF: exploracidn fisica; EoT: visita end of treatment; SLT: sindrome de lisis tumoral; BM: biolo-

gia molecular; NGS: next generation sequencing; ECG electrocardiograma; Rx radiografia; FE
VI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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ANEXO XI
Listado de inhibidores de P-gp

Amiodarona

Claritromicina

Cobicistat

Ciclosporina

Dronedarona

Eritromicina

Itraconazol

Ketoconazol

Lapatinib

Lopinavir y ritanavir

Posaconazol

Propafencna

Quinidina

Ranolazina

Saguinavir y ritonavir

Sofosbuvir y velpatasvir y voxilaprevir

Verapamilo

En la siguiente web, se pueden revisar los farmacos si se precisa mas informacién:
https://www.fda.gov/drugs/drug-interactions-labeling/healthcare-professionals-fdas-exam-
ples-drugs-interact-cyp-enzymes-and-transporter-systems
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ABREVIATURAS

AA: Acontecimiento adverso
Ara-C: Citarabina

AZA: Azacitidina

C1: Ciclo 1

C1D22: Ciclo 1 dia 22

CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events

ECIL: European Conference on Infections in
Leukemia

ECOG: Escala para medir la calidad de vida
de un paciente oncoldgico

EMR: Enfermedad minima residual

FLUGA: Esquema de tratamiento con Fluda-
rabina y Citarabina

FLUGAZA: Estudio fase Ill, multicéntrico,
aleatorizado, abierto de Azacitidina (Vida-
za®) frente a Fludarabina y Citarabina (es-
quema fluga) en pacientes ancianos con leu-
cemia mieloide aguda de nuevo diagndstico

GAH: Escala Geriatric Assessment in Hema-
tology

G8: Escala de valoracion geriatrica

HCT-CI: indice de comorbilidad especifico
del trasplante de células hematopoyéticas

HMA: Hematuria microscopica asintomatica
iv: intravenosa

LDH: Lactato deshidrogenasa

LMA: Leucemia mieloide aguda
LSN: Limite superior de la normalidad
mo: Médula 6sea

MUGA: Prueba diagndstica por imagenes
que evallia cémo bombea el corazén

n: NUmero de pacientes
P: Potencia estadistica

QTc: indicador pronéstico para el desarrollo
de una forma especial de taquiarritmia

RC: Remisidén completa

sc: subcutdnea

SG: Supervivencia global

SLE: Supervivencia libre de enfermedad
SLT: Sindrome de lisis tumoral

SMD: Sindrome Mielodisplasico

VES-13: Cuestionario para detectar el riesgo
de deterioro funcional en ancianos

VGI: Valoracidn geriatrica integral

VIALE-A: Ensayo clinico fase 3 de Venetoclax
en combinacién con Azacitidina versus Aza-
citidina mas placebo en pacientes de LMA
de nuevo diagndstico que no son aptos para
recibir quimioterapia

VIALE-C: Ensayo clinico fase 3 de Venetoclax
en combinaciéon con Citarabina a bajas do-
sis en leucemia mieloide aguda de reciente
diagndstico

vo: via oral
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