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SINDROME MIELODISPLASICO

Més que un unico sindrome, en realidad los sindromes miel odisplasicos constituyen un grupo

de graves enfermedades hematol 6gicas, cuya caracteristica comun consiste en una ateracion

clonal hematopoyética de uno o varios de los lingjes granulocitico, eritroide y/o plaguetario,
condiversas formas de displasia— proliferacion, diferenciacion y/o maduracion celular —en el
lingje mieloide.

La manifestacion mas caracteristica es la presencia relativamente abundante - aunque rara-

mente superior al 30% - de formas celulares inmaduras o blastos, tanto en la médula 6sea co-

mo en la sangre periférica. Clinicamente, suelen presentarse como citopenias periféricas, pu-

diendo progresar a una leucemia mieloide aguda. En cualquier caso, la mayoria evoluciona a

insuficiencia progresiva de la médula 6sea.

La incidencia globa del sindrome mielodisplasico se estima en 4,1 casos por cada 100.000

habitantes, 1o que le sitlia claramente dentro del concepto de enfermedad rara. Es mas comun

a partir de los 60 afios, con tasas de incidencia de 4,9/100.000, que alcanzan los 22,8/100.000

para los mayores de 70 afios.

Dado que las células sanguineas inmaduras — blastos— son escasamente funcionales y mueren

de forma precoz después de incorporarse a la sangre periférica, las citopenias correspondien

tes acaban por conducir aanemia y/o hemorragias, y eventualmente ainfecciones eventual-
mente mortales.

Su presentacion clinica suele encajar en los sintomas propios de anemia, con sensacion de

cansancio y una progresiva dificultad pararespirar. En cualquier caso, tales sintomas aparecen

generalmente cuando la enfermedad ha progresado sustancialmente. Por €ello, los diagndsticos
precoces de los sindromes displéasicos suele ocurrir de forma fortuita, tras la realizacion de
andlisis clinicos rutinarios.

Se denominan sindromes mielodisplasicos de novo cuando estos se presentan sin una causa

conocida. Por su parte, los secundarios se relacionancon la reaizacion de tratamientos con

guimioterapia o radioterapia para otras enfermedades o tras exposiciona elementos radiacti-

VoS 0 a determinadas sustancias quimicas. Los sindromes miel odisplasicos secundarios suelen

ser més dificiles de tratar que los de novo y, segun € tipo de mielodisplasia, € riesgo de des-

arrollar leucemia mieloide aguda puede ser de hasta un 50%, frecuentemente refractariaa tra-
tamiento.

Desde € punto de vista epidemiolégico y de acuerdo con lo anterior, los principales factores

deriesgo asociados a los sindromes miel odisplasicos consisten en:

- Servaron o derazablanca

- Tener més de 60 afios de edad.

- Haber sido sometido anteriormente a quimioterapia y/o radioterapia.

- Exposicion a ciertas sustancias quimicas — especialmente humo de tabaco, plaguicidas y
disolventes orgéanicos, especialmente benceno —y a metales pesados, como mercurio o
plomo.

Laclasificacion de los sindromes migodisplasicos de la Organizacion Mundia de la Salud

incluye las siguientes variedades:

- Anemia refractaria (se indican las respectivas proporciones de blastos, en médula 6sea 'y
sangre periférica): <6% y ?1%. Hematies normociticos 0 macrociticos normocromicos,
con grado variable de anisocitosis y poiquilocitosis. Los precursores eritroides en la mé-



dula 6sea pueden estar disminuidos o muy aumentados y la diseritropoyesis varia de ligera
a moderada. Progresién a la leucemia aguda en € 10-15% de los casos. También puede
progresar a un sindrome mielodisplésico més agresivo.

- Sindrome mielodispléasico relacionado con una anomalia aislada del cromosoma del (50):
<5%Yy ?1%.

- Anemia refractaria con sideroblastos en anillo (RARS): <5% (15% de sideroblastos en
anillo) y ?1%. El 15% evolucionan a leucemia mieloide aguda o a un sindrome mielodis-
plasico de grado mayor. Supervivencia media de 4 afios. Los pacientes con solo diseritro-
poyesis tienen supervivencia del 70% frente al 20% de los pacientes con displasia de tres
liness.

- Citopeniarefractaria con displasia multilingje (RCMD): <5% 'y ?1%. Cambios displésicos
en dos 0 més lineas mieloides. Los precursores eritroides pueden mostrar vacuolas cito-
plasméticas y irregularidades nucleares marcadas con multilobulacion, multinucleacion y
nucleos megaloblastoides. Los neutréfilos pueden mostrar hipogranulacién y/o hiposeg-
mentacion nuclear. Los megacariocitos pueden mostrar nicleos hipolobulados y/o micro-
megacariocitos. Puede haber anormalidades cromosomicas clonales: trisomia 8, monoso-
mia 7, 7g-, monosomia 5, 5¢-, 20g- y cariotipos complejos.

- Anemia refractaria con exceso de blastos, de tipo 1 (RAEB-1): 5-20% y <5%. Frecuentes
anormalidades en las tres series mieloides: anisopoiquilocitosis con macrocitos, plaguetas
atipicas, y hiposegmentacion y hipogranulacion en los neutréfilos. Fallo progresivo de la
médula 6sea con citopenias. El 30% evolucionan a leucemia mieloide aguda. Superviven-
cia media de 14 meses.

- Citopenia refractaria con displasia multilingje y sideroblastos en anillo (RCMD-RS): 5
20% y <5%.

- Anemiarefractaria con exceso de blastos, detipo 2 (RAEB-2): 10-19%.

- Leucemia mieloide aguda con displasia multilingje (Anemia refractaria con exceso de
blastos en transformacion: RAEB-T): 21-30% y >5%. Fallo progresivo de la médula 6sea.
Supervivencia media de 10 meses. 50% progresan a leucemia mieloide aguda

- Leucemia mieloide aguda: >30% Yy >5%.

- Enfermedad mieloproliferativa (Leucemia mielomonocitica crénicaz CMMoal): ?20% y
<5%. Monocitosis persistente mayor de 1 x 10° /L. Afecta fundamentallmente a personas
mayores. Puede haber esplenomegalia. El 50% tienen hipergammaglobulinemia. Supervi-
venciamedia de 11 a 36 meses. Progresion a leucemia aguda en 14-24% de |os casos.

El prondstico depende de si el sindrome miel odisplasico se presentd después de quimioterapia

o radioterapia, de la proporcion de blastos en la médula 6sea, de s estan afectados uno 0 mas

tipos de células sanguineas y de si existen alteraciones cromosomicas. Todo ello se cuantifica,

con puntuaciones que van desde 0 a mas de 2,5. para valores de 0 (escasa presentacion clini-
ca), la mediana de tiempo de supervivencia es de 5,7 afos, para los valores intermedios bajos

(0.5-1) es de 2,5 afios, para los intermedios altos (1,5-2) es de 1,2 afios y para los casos mas

marcados (=2,5) apenas es de 0,4 &ios. En término medio, aproximadamente el 50% de los

pacientes con sindromes miel odisplasicos muere durante |os primeros 4 afios.

L os sindromes mielodisplasicos no disponen, por el momento, de ningun tratamiento curativo.

Por ello, el objetivo terapéutico es aliviar los sintomas, retrasar la evolucién de la enfermedad

y mgorar la calidad de vida de los pacientes.

La quimioterapia tiene como objetivo fundamental retrasar la evolucion de la enfermedad,

impidiendo el crecimiento de las células blasticas. Para ello se utilizan agentes citotoxicos,

fundamentalmente de tipo de antimetabolitos de bases nucleicas. L os problemas causados por
el bgjo nimero de células sanguineas, como la fatiga y las infecciones, se pueden tratar con
transfusiones de sangre.



Es importante tener en cuenta que las transfusiones sanguineas sirven para reemplazar las c&-
lulas sanguineas destruidas por la enfermedad pero también por € propio tratamiento cito-
toxico. Debido a riesgo de que los pacientes sometidos a transfusiones frecuentes de sangre
puedan presentar depositos titulares de hierro, es comun €l empleo de terapia quelante. Asi-
mismo, se ha sugerido el empleo de derivados recombinantes de la eritr opoyetina (epoetinas)
para mejorar €l nimero de globulos rojos y su maduracién, con € fin de reducir los efectos de
la anemia. Es frecuente utilizar otros factor es estimulantes de colonias (filgrastim, etc.) para
complementar |os efectos de |a eritropoyetina sobre las células sanguineas.

En determinados pacientes, el trasplante de céulas madre hematopoyéticas, que se extraen
de la sangre o la médula 6sea de un donante, puede llegar a la curacién de los mismos. Re-
quiere larealizacion de una intensa quimioterapia para erradicar 1os clones celulares aterados.
Al terminar la quimioterapia, las células madre almacenadas son infundidas el paciente permi-
ten restaurar los linajes celulares sanguineos normales. Obviamente, la dificultad viene de-
terminada por la disponibilidad de un donante con células compatibles con las del paciente.
Habitualmente, se reserva la quimioterapia seguida de trasplante para las formas clinicas méas
avanzadas y para laleucemia mieloide aguda.

ACCION Y MECANISMO

Antineoplésico citotéxico perteneciendo al grupo de los antimetabolitos de bases pirimidicas.
Ha sido autorizado para € tratamiento de Sindromes mielodisplasicos intermedios y de dto
riesgo, leucemia mielomonocitica crénica (LMMC), con el 10-29% de blastos medulares sin
trastorno mieloproliferativo, y leucemia mieloide aguda (LMA), con 20-30% de blastos y dis-
plasa multilinea. La administracion de azacitidina permite prolongar significativamente la
supervivencia de los pacientes, aunque no tiene un efecto curativo.

El mecanismo de accion parece ser multiple, inhibiendo € proceso de metilacion del ADN, y
otros efectos inhibitorios sobre ADN y ARN, asi como sobre la sintesis de proteinas. La causa
Ultima se debe a la sustitucién de la base citidina por azacitidina, dando lugar a bases nuclei-
cas con propiedades anomalas, que ateran e comportamiento normal de los acidos nucleicos.
L os efectos citotoxicos de azacitidina se deben principalmente a la detencion del ciclo celular
en lafase de sintesis de ADN (fase S)

Tras su trifosforilacion, azacitidina es incorporada directamente al ADN celular, haciéndole
mas inestable como consecuencia de procesos de degradacion quimica espontanea del nlcleo
triazinico (que sustituye a de pirimidina de la citiding). Ello se traduce en una mayor fragili-
dad de la cadena de ADN, facilitando la rotura cromosomica

Asimismo, la incorporacion del trifosfato de azacitidina a los ARNm conduce a cadenas de-
fectuosas de éste, que impide una adecuada codificacion en la sintesis protéica y, en Ultima
instancia, ala detencion de ésta. Igualmente, los ARNt pueden incorporar €l trifosfato de aza-
citidina, dificultando o inhibiendo completamente su funcién.

Azacitidina inhibe competitivamente la uridina cinasa, €l enzima responsable de fosforilacion
de la bases fisioldgicas uridina y citiding, un mecanismo esencia en el proceso de reciclado
de bases nucleicas pirimidinicas. Asimismo, azacitidina inhibe el enzima orotidilato descar-
boxilasa, enzima clave en la sintesis de novo de bases pirimidinicas (uridina, citidinay timi-
dina).

Los mecanismos de resistencia celular a azacitidina consisten basicamente en la reduccion de
la eficacia de los mecanismos de transporte de azacitidina a través de la membrana celular, asi
como alteraciones en la estructura de la uridina cinasa.

ASPECTOSMOLECULARES
Azacitidina es un antimetabolito citotéxico de la citidina. Consiste basicamente en un isdptero
— sustitucion de un d&omo o subgrupo molecular — por otro de similares, pero no idénticas,



propiedades quimicas. Esta estrechamente emparentado con otros antimetabolitos pirimidini-

cos, como gemcitabina o capacitabina, si bien en estos la sustitucion isostérica afecta a anillo

de ribosa (gemcitabina: dos &omos de F; capecitabina: -CHs; en lugar de —-CH,OH) y solo en

el caso de capecitabina también afectaa anillo pirimidinico (F en posicién 5).

La simple sustitucion de un atomo de C por otro de N en la citidina conduce a la azacitidina,

dando lugar a una molécula mucho més inestable quimicamente. En efecto, azacitidina es sus-
ceptible procesos esponténeos

Asgacitiding FU Codm _{.-“”*ﬂ de hidrélisis (sin participacion
i {}4 = ot = f enzimética), dando lugar a la
oG, WY aeEme 1 —& apertura del anillo pirimidini-
ey TS co, primero a n

- formilguanilribosilurea
e fy ML 1o t1om— (RGU-CHO) que se transfor-
Clomeirabins H={ (Capecibing 5=  ©— ma de modo irreversible a
oz A —F guanilribosilurea (RGU). La
Hedgy ;‘T TRY " o “ o3, forma abierta de azacitidina
o r (RGU-CHO) mantiene
) : \ / aproximadamente la cuarta
SER 4 Ie parte de la actividad bioldgica

de azacitidina.

Esta fragilidad quimica del anillo triazinico de azacitidina determina la inestabilidad de las
cadenas de ADN y ARN donde azacitidina es incorporada como una falsa citidina, afectando
decisivamente al funcionamiento de los &cidos nucleicos. El isosterismo con la citidina de-
termina la capacidad para sustituirla también como sustrato del enzima uridina cinasa.

EFICACIA Y SEGURIDAD CLINICAS

Laeficaciay la seguridad clinicas de azacitidina en las indicaciones autorizadas han sido ade-

cuadamente contrastadas, atendiendo a la consideracion de que se trata de un medicamento
huérfano por la infrecuencia de estas patologias.

Los datos clinicos cientificamente mas relevantes consistem en dos ensayos clinicos de fase 3,
uno de elos controlados con un comparador activo antineoplasico y e otro frente a mejor

tratamiento de mantenimiento. Adicionalmente, otro ensayo analizd diversos esgquemas poso-
|6gicos sobre la base de la dosis autorizada.

Asimismo, existe una abundante bibliografia que recoge desde hace més de 30 afios € empleo
de azacitidina— generalmente asociada a otros medi camentos antineopl asicos — en cuadros re-
fractarios de leucemia no linfocitica, generamente leucemia mieloide aguda, en donde se re-
porta la utilidad del farmacos en tales condiciones (Steuber, 1996; Vogler, 1995 y 1984; Kal-
winsky, 1986; Champlin, 1985; Saiki, 1981; Look, 1981).

El principal estudio (Fenaux, 2009), considerado como pivotal, es un ensayo clinico multicén-
trico y multinacional (15 paises), abierto, aleatorizado, de grupos paraelosy fase 3, llevado a
cabo sobre un conjunto de 358 pacientes adultos con a menos 3 meses de esperanza de vida,
afectados por sindrome mielodisplésico de ato riesgo. Los pacientes tenian una mediana de
68,6 arios, eran varones el 70% Yy hacia una mediana de 1,2 afios desde el diagndstico; en el

momento del estudio, el 80% presentaba una tasa de blastos en médula 6sea del 10-30%.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir azacitidina (AZA) en dosis de 75
mg/nt durante 7 dias, cada ciclo de 28 dias, por via subcuténea (SC), o quimioterapia de baja
intensidad (citarabina SC en dosis bgjas) o quimioterapia intensiva (citarabina en dosis eleva-
das, més una antraciclina, por vialV) o una combinacion de estas dos Ultimas (QIC, quimiote-
rapia intensiva combinada).



Como criterio primario de eficacia se considero la supervivencia global de los pacientes, valo-

rada como el nimero de dias transcurridos desde € inicio del estudio hasta la muerte de los

pacientes, con independencia de la causa de ello. También se valoro la tasa de supervivencia

(porcentgje de pacientes vivos) en intervalos fijos de tiempo.

Como pardmetros secundarios se considero el tiempo transcurrido hasta la evolucion a leuce-

mia mieloide aguda (més de un 30% de blastos en médula 6sea), asi como las respuestas

hematoldgicas y citogenéticas, e tiempo hasta la progresion de la enfermedad, etc.

L os resultados de este estudio pivotal mostraron unos valores medianos de supervivencia glo-

bal de 24,5 (AZA) y 15,0 meses (QIC). A los 24 meses latasa de supervivencia era del 50,8%

(AZA) y dd 26,2% (QIC). En ambos casos, las diferencias fueron estadisticamente significa-

tivas.

En cuanto a los parametros secundarios, € valor mediano del tiempo transcurrido hasta la

transformacion a leucemia mieloide aguda o hasta la muerte fue de 13,2 (AZA) y 7,6 meses

(QIC), mientras que los referidos solo hasta transformacion a leucemia mieloide aguda fueron

de 20,7 (AZA) y 15,4 meses (QIC). Asimismo, € nimero medio de transfusiones de eritroci-

tos durante el estudio fue de 10,6 (AZA) y 18,3 (QIC) por paciente y afio, mientras que €l de

plaquetas fue de 6,0 (AZA) y 9,4 (QIC) por paciente y afo.

Los indices de respuesta antineopl asica determinados por |os investigadores fueron:

- Remision completa (RC): 16,8% (AZA) vs. 7,8% (QIC)

- Remision parcia (RP): 11,7% vs. 3,9%

- Estabilizacion de la enfermedad (EE): 41,9% vs. 36,3%

- Respuesta global (RC+RP+EE): 70,4% vs. 48,0%

No se apreciaron diferencias en cuanto a las respuestas citogenéticas mayores (4,6% AZA vs.

4,5% QIC), pero si en relacion alas respuestas hematol dgicas:

- Respuesta eritroide mayor: 39,5% (AZA) vs. 10,6% (QIC).

- Respuesta plaguetaria mayor: 32,6% vs. 14,0%

- Respuesta neutrofilica mayor: 19,1% vs. 18,0%

- Cualquier mejoria hematologica: 49,2% vs. 28,7%.

En un estudio de fase 2 y controlado (Silverman, 2002), realizado sobre 191 pacientes con

sindrome mielodisplésico de alto riesgo sujetos a menor tratamiento de mantenimiento, se

administré alamitad de ellos azacitidina por via SC en dosis de 75 mg/nf/dia durante 7 dias,

en ciclos de 28 dias.

L os resultados obtenidos mostraron unas tasas de respuesta del 16,2% (6,1% RC + 10,1% RP)

para AZA y de 0% solo con tratamiento de mantenimiento (TM), mientras que |as respectivas

medianas de los tiempos transcurridos hasta la muerte fueron de 20,1 (AZA) y 15,4 meses

(TM), hasta transformacion a leucemia mieloide aguda de 45,8 vs. 23,5% y hasta cualquier de

ambos eventos de 17,7 (AZA) y 13,8 meses (TM). No obstante, las diferencias observadas no

fueron estadisticamente significativas.

En otro estudio multicéntrico y abierto (Lyons, 2009) se compararon tres esgquemas posol 6gi-

cos con € fin de obviar los dos dias correspondientes al fin de semana, con el objetivo de me-

jorar la calidad de vida de los pacientes. Un total de 151 pacientes con sindromes miel odispla-

sicos de bgjo riesgo (mayoritariamente, anemia refractaria) fueron sometidos a 6 ciclos de 28

dias distribuidos en tres pautas de administracion SC:

- 75 mg/nf/dia durante cinco dias seguidos, dos de descanso y otros dos dias de tratamiento
(5-2-2).

- 50 mg/nf/dia durante cinco dias seguidos, dos de descanso y otros cinco dias de trata-
miento (5-2-5).

- 75 mg/nf/dia durante cinco dias seguidos (5).

La respuesta fue determinada segun |la proporcion de pacientes con alguna mejoria hematolé-

gica 44% (5-2-2), 45% (5-2-5) y 56% (5). Por su parte, los correspondientes porcentgjes de



pacientes que inicialmente eran dependientes de transfusiones y dejaron de serlo por € trata-
miento fueron del 50% (5-2-2-), 55% (5-2-5) y 64% (5). La incidencia de efectos adversos
graves (grados 3-4) fue del 84% (5-2-2-), 77% (5-2-5) y 58% (5).

En cuanto a perfil toxicol6gico del medicamento, azacitidina se comporta como un agente ci-
totdxico tradicional, con muy frecuentes eventos adversos (practicamente la totalidad de los
pacientes), eventualmente graves. Con todo, en € estudio pivotal, la comparacion de la fre-
cuencia de eventos adversos graves (grados 3-4) con azacitidina (total, 59%; sangui-
neog/linfaticos, 20%) fue similar a la registrada con citarabina en dosis bgjas (55%; 16%) o €l
mejor tratamiento de mantenimiento (60%; 9%), e inferior a la quimioterapia intensiva cont
binada (68%; 32%).

La mayor parte de los eventos adversos graves mas comunes son de naturaleza hematol 6g-
callinféticay digestiva, presentando una incidencia de al menos el doble que el mejor trata-
miento de mantenimiento en leucopenia (15%), neutropenia (61%), trombocitopenia (58%),
dolor abdominal (4%) y nauseas (1,7%).

ASPECTOSINNOVADORES

Antineoplasico citotéxico perteneciendo a grupo de los antimetabolitos de bases pirimidicas
y, concretamente, de la citidina. Ha sido autorizado como medicamento huérfano para el tra-
tamiento de sindromes mielodisplésicos intermedios y de ato riesgo, lkeucemia mielomonoci-
tica cronica (LMMC), con e 10-29% de blastos medulares sin trastorno mieloproliferativo, y
leucemia mieloide aguda (LMA), con 20-30% de blastos y displasia multilinea

El mecanismo de accion parece ser multiple, inhibiendo € proceso de metilacién del ADN, y
otros efectos inhibitorios sobre ADN y ARN, asi como sobre la sintesis de proteinas. La causa
ultima se debe a la sustitucion de la base citidina por azacitidina, dando lugar a bases nuclei-
cas con propiedades andmalas, que alteran e comportamiento normal de los acidos nucleicos.
L os efectos citotoxicos de azacitidina se deben principamente ala detencion del ciclo celular
en lafase de sintesis de ADN (fase S).

La condicion de medicamento huérfano informa acerca de la escasez de pacientes susceptibles
de beneficiarse de este tratamiento. En cualquier caso, los datos clinicos disponibles muestran
de forma clara una mejora de la supervivencia de estos pacientes, en relacion con la quimiote-
rapia intensiva convenciona (25 vs. 15 meses), con independencia de la edad de los pacien
tes; en este sentido, las tasas de supervivencias tras dos afios de tratamiento son del 51%, fren
te a poco més del 26%.

Adicionalmente, azacitidina reduce significativamente la dependencia de transfusiones san-
guineas de los pacientes (45% vs. 11% con el comparador) y retrasa sustancialmente la pro-
gresion hasta leucemia mieloide aguda (13 vs. 8 meses), aungue en general las respuestas ci-
togenéticas mayores son tan infrecuentes (4,5% vs. 4,6%) como con la quimioterapia conven
ciond.

Azacitidina presenta un perfil toxicoldgico propio de los agentes citotdxicos tradicionales, con
muy frecuentes eventos adversos graves. Con todo, la incidercia de estos — mayoritariamente
hematol 6gicos, linféticos y digestivos — es similar alaregistrada con citarabina en dosis bajas
0 con el megjor tratamiento de mantenimiento, e inferior a la quimioterapia intensiva combina-
da

En definitiva, azacitidina es una interesante incorporacion a arsenal de antineoplasicos, espe-
cialmente en unaindicacion huérfana, como los sindromes mielodisplasicos, en los que € tra-
tamiento actualmente utilizado es claramente insatisfactorio. Ciertamente, azacitidina tampo-
co resuelve definitivamente la terapéutica de este problema, tan importante como poco fre-
cuente, aunque permite incrementar sustancialmente la esperanza de vida de los pacientes,
pudiéndose considerarse como una primera opcién relativamente especifica para los sindro-
mes mielodisplésicos.



FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco Medicamento Laboratorio® Afio
Fluorouracilo | Fluoro Uracil Valeant 1964
Tegafur Utefos Mylan 1978
Citarabina Citarabina Pfizer | Pfizer 1984
Gemcitabina | Gemzar Lilly 1995
Capecitabina | Xeloda Roche 2001

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO

Dosisdiariasy coste  Azacitidina
Dosisrecomendada 75 mg/

Coste ciclo mensual 2 4.159,10 €

VALORACION

AZACITIDINA

=VIDAZA (Celgene)

Grupo Terapéutico (ATC): LO1IBC. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADO-
RES. Antimetabolitos: analogos de la pirimidina

Indicaciones autorizadas: Sindromes mielodisplasicos intermedios y de alto riesgo. Leucemia mielomonocitica
crénica (LMMC), con el 10-29% de blastos medulares sin trastorno mieloproliferativo. Leucemia mieloide agu-
da(LMA), con 20-30% de blastos y displasia multilinea.

VALORACION GLOBAL: INNOVACION IMPORTANTE. Aportacion sustancial a la terapéutica es-
téndar.

?7??

Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacol 6gico estandar. Relevancia cli-
nica del resultado de la intervencién: incremento de la duracién de la supervivencia. Porcentaje de
pacientes objetivamente beneficiados por €l tratamiento: en relacion a placebo, a tratamientos com
paradores activos estandar (farmacol égicos o no), efectos especificos sobre grupos particulares de ?
pacientes (edad, sexo, nivel de gravedad, circunstancias fisiopatol égicas especiales, etc). Utilidad en
cuadros refractarios a los tratamientos actual es 0 en pacientes en los que €l tratamiento estandar es-
ta contraindicado.
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! Comercializador actual
2 Considerando un paciente de 1,70 my 70 kg de peso (1,81 nf), totalizando 950 mg/semana, seglin un esquema
posol dgico de 75 mg/nf durante 7 dias, seguido de 21 dias de descanso (ciclo de 28 dias).
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