] SOUHRNNE PRACE
PUVODNI PRACE * KAZUISTIKY

Prvni zkugenosti Ceské MDS skupiny

s terapii 5-azacytidinem u nemocnych

s myelodysplastickym syndromem s vyssim
rizikem (IPSS stredni 2 a vysokeé riziko), akutni
myeloidni leukemii do 30 % myeloblasttu

a chronickou myelomonocytarni leukemii I1

Jonasova A', Cermak J? Cervinek L3, Novékova L2, Bélohldvkova P%, Vondrakova J5, Cernd 08, Sykora Ms,
Seifertova N°, Walterova L7, Libiger J&, Hochova I°, Ullrychova J&, Rohoii P'°, Obernauerova J", Schutzovd M®?,
Vozobulova V%, Polackova H', Kaémarova K®, Muzik J*

VSeobecna fakultni nemocnice, 1. LF UK Praha

2Jstav hematologie a krevni transfuze, Praha

3Fakultni nemocnice Brno, Masarykova univerzita, Brno
“Fakultni nemocnice Hradec Kralové

5Nemocnice Ceské Budéjovice

8Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady, Praha
’Nemocnice Liberec

8Nemochice Usti nad Labem, Teplice

°Fakultni nemocnice Motol, Praha

OFakultni nemocnice Olomouc

"Nemocnice Mlada Boleslav

Fakultni nemocnice Plzen

3Ceska MDS skupina

“Institut biostatistiky a analyz, Masarykova univerzita, Brno

Transfuze Hematol. dnes, 19, 2013, No. 3, p. 125-133

SOUHRN

Uvod. Terapie vyssich rizikovych skupin myelodysplastického syndromu (MDS) je stale problematickd. Jedinou kau-
zalni terapii je alogenni transplantace, ta vsak s ohledem na prdmeérny vék nemocnych s MDS je dostupna malému
myeloidni leukemie (AML) a zlepSeni kvality Zivota. Tyto cile splfiuje epigenetickd terapie, zvIasté pak inhibitory
metyltrasferdzy. Nase prace je vénovana zkusenostem Ceské MDS skupiny s terapii 5-azacytidinem (déle jen azaci-
tidin) u nemocnych s vy3sim rizikem MDS (IPSS stiedni Il a vysoké riziko), s AML do 30 % myeloblastd (MB) ve dreni
a s chronickou myelomonocytarni leukemii Il (CMML).

Pacienti a vysledky. Od fijna 2008 do ¢ervna 2012 bylo lé¢eno 111 nemocnych (66 muzd, 45 zen), medidn véku byl
68 let (48-85 let). Podle WHO klasifikace bylo 1é¢eno 44 RAEB II, 13 RAEB |, 9 CMML II, 6 RCMD, 28 AML < 30 % MB,
7 AML > 30 % MB a 4 MDS/MPS. Median délky sledovani od zahajeni azacitidinu byl 8,8 mésicl (rozsah 1-32), median
podanych cykll 5 (rozsah 1-28). Z nezadoucich U¢inkl prevazovala hematologicka toxicita (neutropenie stupné (Gr)
3/4 - 54,9 % a trombocytopenie Gr 3/4 - 70,3 %) nehematologicka toxicita (reakce v misté vpichu, nauzea, zvraceni
a zacpa) byla vétsinou Gr 1/2 se vyskytla celkem u 53,1 %.

Odpovédi. Hodnotitelnych (tj. nemocnych s vice nez 2 cykly) bylo 92 pacient(, celkova odpovéd (ORR overall response
rate) byla 42,4 % (CR 19,6 %, CRi - drenova odpoved bez normalizace krevniho obrazu - 6,5 %, PR 16,3 %) stabilni
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choroby bylo dosazeno u 18 pacientt (19,6 %), hematologické zlepseni (HI; hematology improvement) bylo dosazeno
u 67,4 %. V roce preziva v nasem souboru 67,8 % pacientd a median celkové délky Zivota (OS; overall survival) je
16,4 mésicl. V nasi praci jsme se téz snazili analyzovat prognostické faktory OS (dostupné klinické parametry pfi
zahadjenf terapie: vék, pohlavi, PS (performance status), zakladni WHO podskupiny, IPSS kategorie, pocty neutrofild,
desticek, blastl v perifernim krevnim obraze, transfuzni zavislost, ze diené: procento blastl, procento ¢ervené rady,
pritomnost fibrozy, cytogenetické aberace dale primarni versus sekundarni MDS.

Zaveér. Nase vysledky dosazeni odpovédi dobfe koreluji s daty publikovanych studii (AZA 001, CALGB 9221). Vysledky
OS jsou rovnéz srovnatelné s vysledky jinych zahrani¢nich studii. Nutné je téz brat v Gvahu, Ze nas soubor byl na rozdil
od standardnich studii vysoce rizikovy (predléceni, relabovani, refrakterni nemocni a zafazeni nemocnych s AML nad
30 % MB). | pres to jsou vysledky naseho souboru nemocnych uspokojivé a procento dosazenych odpovédi jasné
ukazuje pozitivni efekt a pfinos terapie azacytidinem ve srovnani s dosud zavedenou terapii u rizikovych skupin MDS.
Z hlediska zatim predbézné analyzy prognostickych faktord, které pomahaji urc¢eni nejlepsich kandidatl terapie, jsou
statisticky vyznamné: cytogenetické aberace, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) PS, hodnoty neutrofild
a pocty blastd v periferni krvi.

KLICOVA SLOVA
azacitidin, myelodysplasticky syndrom, terapie, celkové prezivani, prognostické faktory

SUMMARY
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Initial experience of Czech MDS Group with 5-azacytidine in patients with high risk
myelodysplastic syndromes (IPSS intermediate Il and high), acute myeloid leukaemia
with less than 30% myeloblasts and chronic myelomonocytic leukaemia Il

Introduction. Therapy of high risk myelodysplastic syndromes (MDS) remains unsatisfactory. The only treatment that
alters the natural history of the disease is allogeneic stem-cell transplantation, which can be offered to a limited number
of young patients. Modern therapy predominantly focuses on prolonging survival, postponing potential acute myeloid
leukaemia (AML) transformation and improving quality of life (QoL). New epigenetic therapy, especially methyltransferase
inhibitors, has achieved these goals. Here, we present the experience of the Czech MDS Cooperative Group with 5-azaci-
tidine treatment of patients with intermediate Il and high risk MDS patients (IPSS), chronic myelomonocytic leukaemia Il
(CMML 1) and AML with less than 30% myeloblasts in the bone marrow.

Patients and results. Between October 2008 and June 2012, we used azacitidine treatment in 111 patients (66 M, 45 F),
median age 68 years (range 48-85) with the diagnosis: 44 RAEB II, 13 RAEB |, 9 CMML I, 6 RCMD, 28 AML < 30% MB,
7 AML > 30% MB and 4 MDS/MPS. Median follow-up was 8.8 month (range 1-32), median number of cycles of azacitidine
was 5 (range 1-28). The most common adverse events included haematological toxicity with neutropenia grade (Gr)
3/4in 54.9% and thrombocytopenia Gr 3/4 in 70.3%. Non-haematological side effects, mostly only Gr1/2, were gastroin-
testinal in 21.6% and local reactions and fatigue in 31.5%.

Response. The overall response rate (ORR) was 42.4% (CR19.6%, CRi 6.5%, PR 16.3%), stable disease (SD) was achieved in
19.6% and haematological improvement (HI) in 57.4%. After one year, based on Kaplan-Meier estimates, 67.8% of patients
were alive and the median overall survival (OS) was 16.4 months. We also analysed several clinical parameters collected
at the start of azacitidine treatment as prognostic factors for OS (age, sex, ECOG performance status (PS), transfusion
dependency, peripheral blast percentage, neutrophil count, platelet count, bone marrow blast percentage, fibrosis, percenta-
ge of erythroid precursors in bone marrow, cytogenetic data, WHO classification, IPSS, primary and secondary aetiology
of MDS).

Conclusion. Our results correlate very well with other published data (AZA 001, CALGB 9221). OS data are comparable
with other “real life” studies. It is also important to take into consideration that our group also included very high risk pa-
tients (relapsed, refractory to previous treatment, post-transplant patients and AML with more than 30% myeloblasts).
Nevertheless, our results are very promising and support the positive effect of azacitidine compared to standard therapy
in high risk MDS patients. The analysis performed so far shows that from the aspect of OS, best response correlates with:
cytogenetic aberration, peripheral blast count, neutrophil count and ECOG PS.

KEY WORDS
azacytidine, myelodysplastic syndromes, therapy, overall survival, prognostic factors
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uvop

Myelodysplasticky syndrom (MDS) pfedstavuje he-
terogenni skupinu klonalnich chorob hemopoetické
kmenové buriky charakterizovanych inefektivni he-
mopoézou, periferni cytopenii, morfologickou dyspla-
zi{ a nebezpecim transformace do akutni myeloidni
leukemie (AML). MDS je rozdéleno do 5 ¢i 8 podskupin
(podle FAB ¢i WHO Klasifikace), které se 1isi prognézou,
celkovym prfezivanim a Cetnosti transformaci do AML
(1, 2). Co se tyce rizika progrese a pfezivani je onemoc-
néni stratifikovano podle IPSS (international prognostic
scoring system) ¢i novéji R-IPSS (revised IPSS) do 4 ¢i 5
rizikovych skupin (3, 4).

Nemocni se stfednim a vy$$im IPSS maji vyznam-
né kratsi prezivani, jeZ se pohybuje od 12 mésict pro
stfedni II riziko k pouhym 4 mésicim pro nemocné
ve skupiné s vysokym rizikem. Taktéz doba do trans-
formace do AML je kratsi, a to u stfedniho rizika 11
mésicli, u vysokého rizika 2-3 mésice (3, 4, 5). Obecné
pro potfeby terapie délime nemocné na nizce a vysoce
rizikové.

Terapie nemocnych s MDS, zvlasté vyssich riziko-
vych skupin, je stale i pres intenzivni vyzkum proble-
maticka. MDS je - na rozdil od jinych hematologickych
malignit - rezistentni vici standardni chemotera-
pii. U nemocnych v mladSich vékovych skupinach je
dtlezitym cilem dosazeni kompletni remise, coz se
soucasnymi terapeutickymi postupy je mozné pouze
s transplantaci kostni dfené. Transplantace je vSak
vzhledem k medidnu véku MDS nemocnych kolem
65 let pouzitelna pouze pro velmi limitovany pocet
pacientd.

Moderni terapie by méla téz plnit 1éCebné cile u star-
§{ MDS populace, jako je prodlouzeni prezivani, oddale-
ni transformace do AML a zlepSeni kvality Zivota (dale
jen QoL - quality of life). Ke vSem témto terapeutic-
kym cilim se pribliZuje epigeneticka terapie a zvlasté
pak inhibitory metyltransferazy. U nas je povolen
azacitidin. Je indikovan v terapii nemocnych, ktefi
nejsou kandidati alogenni transplantace se stfednim II
a vys$im IPSS rizikem, dale u AML (dfive RAEB-T podle
FAB klasifikace) do 30 % myeloblastti a CMMLII (podle
WHO). Dnes jiz mnohé klinické studie ukazuji zfejmy
terapeuticky efekt tohoto preparatu u vSech skupin
MDS nemocnych (6, 7, 8). Ve vétSiné studii je patrné
predevsim vysoké procento hematologickych odpoveé-
di (HI) ¢inici od 50 do 67 %. V nejvétsi studii AZA-001
bylo randomizovano 358 nemocnych se stfednim II
a vysokym IPSS rizikem do skupin: azacitidin opro-
ti bézné terapii (podptrna 1écba, malé davky Ara-C
(cytosinarabinosid) ¢i standardni chemoterapie jako
uAML) (7). Studie demonstrovala efekt azacitidinu, a to

nezavisle na véku, pohlavi a stupni rizika podle IPSS.
StéZejnim vysledkem studie bylo dosazeni vyznamné
delsiho preziti v rameni s azacitidinem, oproti dosud
pouzivané klasické terapii s medianem celkového pre-
ziti 24,5 mésich proti 15 mésicim. ProdlouZena byla
také doba do AML transformace a nezanedbatelnd byla
i¢isla dosazenych odpovédi (CR17 %, PR12 %, HI 40 %).
Prezivani ve 2 letech 1é¢enych azacitidinem bylo 55 %
v rameni s azacitidinem, oproti pouhym 26 % nemoc-
nych lé¢enych standardni terapii. Nase prace je véno-
vana zkuSenostem Ceské MDS skupiny s azacitidinem
u nemocnych z vyss$ich rizikovych skupin MDS (IPSS
stfedni II a vysoké riziko) a AML.

PACIENTI A METODIKY

Od fijna 2008 do ¢ervna 2012 bylo 1é¢eno 111 ne-
mocnych (66 muzl, 45 Zen). Nemocni byli 1éCeni aza-
citidinem (VidazaTM; Celgene, Summit, NJ, USA)
v hematologickych centrech Ceské republiky (podle
poctu sledovanych nemocnych: VEN Praha, UHKT
Praha, FN Brno, FN Plzen, FN Hradec Kralové, FN
Olomouc). Nemocni byli 1éCeni v souladu s indikace-

Tab. 1 Zakladni charakteristiky souboru pacient(.

Pohlavi n %
muzi 66 59,5
zeny 45 40,5
Vék pfi zahajeni 1écby azacitidinem (roky
medidn 68
rozsah 48-83
Diagndza pfi zahajeni 1é¢by azacitidinem
RAEB | 13 n7
RAEB I 44 39,6
AML/MDS
(AML s dysplazii < 30 % blastd) 28 25,2
MDS/MPS - CMML 9 81
RCMD 6 54
AML 7 6,3
MDS/MPS 4 3,6
primarni MDS 92 83,4
sekundarni MDS 15 13
neuvedeno 4 3,6
Vysledek cytogenetiky ] %
nizké riziko 47 | 423
stfedni riziko 19 17,1
vysoké riziko 25 22,5
neuvedeno 20 18

AML - akutni myeloidni leukemie

MDS: myelodysplasticky syndrom

RAEB: refrakterni anémie s excesem blastd
RCMD: refrakterni anémie s multilinedrni dysplazii
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mi SPC (summary of product characteristics - souhrn
uidajt o pripravku). Jde o retrospektivni analyzu dat.
Patnact prvnich nemocnych bylo 1é¢eno v ramci CUP
(compassionate use program) po podepsani informo-
vaného souhlasu (v souladu s Helsinskou deklaraci).
U ostatnich nemocnych byl 1ék hrazen z prostfedkl
vefejného zdravotniho pojisténi.

Charakteristiky nemocnych jsou shrnuty v tabulce
1. Median véku byl 68 let (44-85 let). ECOG PS (Eastern
Cooperative Oncology Group performance status) se po-
hyboval mezi 0-2. Median doby od stanoveni diagnézy
do zahajeni terapie byl 4 mésice (0-98 mésicli). Podle
WHO Klasifikace bylo 1éceno 44 RAEB II, 13 RAEB-I,
6 RCMD, 9 CMMLII, 28 AML < 30 % MB, 7 AML > 30 % MB
a 4 MDS/MPS. U 13 % pacientt $lo o sekundarni MDS.

Vysledky cytogenetického vySetfeni byly k dispozici
u 91 pacientdi, 47 (51,6 %) mélo prognosticky priznivé
nalezy, 19 (20,8 %) stfedni a 25 (27,3 %) Spatné (v souladu
s IPSS).

U 79 nemocnych byl azacitidin podan jako 1écba
prvni linie, 4 nemocni byli v relapsu choroby po trans-
plantaci a 18 nemocnych bylo jiz predléceno intenziv-
ni ¢i nizkodavkovanou chemoterapii (klasicka 1é¢ba

Tab. 2 Dalsi charakteristiky souboru.

Doba od diagnézy do nasazeni azacitidinu (roky) n %
<1 74 66,7
1-2 10 9,0
2-3 8 7,2
=3 15 13,5
neznamo 4 36
n=107°
median 0.3
rozsah 0,0-9,0

Lécba pfed nasazenim pFipravku azacitidinu

azacitidin v prvni linii 79 71,2
Allo SCT 4 3,6
SD chemoterapie 16 14,4
LD chemoterapie 2 18
jind lécba 2 1,8
neuvedeno/neznamo 10 9,0

Poéet zaznamenanych cykli 1é¢éby azacitidinem

median 5
rozsah 1-28
Doba sledovani od nasazeni azacitidinu (mésice)
n=1
median 88
rozsah 0,0-32,0

*hodnota neni zndma u vsech pacientl

SCT: ,,stem cell transplant” transplantace krvetvornych bunék
SD: ,standard dose” standardni chemoterapie

LD: ,low dose” nizkodavkovana chemoterapie
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cytosinarabinosid + daunorubicin ,,3+7“, malé davky
cytosinarabinosidu), u 10 nebyla pfedchozi terapie uve-
dena. Median délky sledovani od zahajeni azacitidinu
byl 8,8 mésicti (rozsah 1-32), median podanych cykld
5 (rozsah 1-28) data jsou shrnuta v tabulce 2. Dvanact
nemocnych bylo 1é¢eno vice nez 14 cykly. Azacitidin
byl podavan v Klasické tivodni davce 75 mg/m?/den
u vSech nemocnych v subkutanni aplikaci. Stran pou-
zitych rezimt byly sedmidenni cykly pouzity u 97,4 %
nemocnych. V pribéhu dalsi terapie se davky a inter-
valy cykld prizptisobovaly nezadoucim tucéinkiim, a to
zv1asté vyskytu neutropenie a trombocytopenie a byly
individuadlné ménény.

Kontrolni vySetfeni dfeni se provadéla vzdy po kaz-
dém dals$im 3. cyklu a dadle individualné podle pode-
zfeni na progresi onemocnéni. U nemocnych, kde byly
znamky rychlé progrese choroby, byla dfenl provedena
pred 3. cyklem. Podplirna terapie se fidila u nemocnych
pokyny pro terapii nemocnych s MDS a principy této
terapie v ramci zvyKklosti jednotlivych pracovist.

Odpovédi na terapii byly standardné hodnoceny
podle IWG 2006 kritérii (International Working Group
criteria, Cheson et al., Blood, 2006).

Hodnotili jsme téZ urcité prognostické klinické pa-
rametry pfed zahajenim azacitidinu ve snaze urcit opti-
malni kandidaty terapie (Pozn.: Tato analyza nenf jesté
zvlasté stran detailniho statistického zpracovani defi-
nitivni). Hodnoceny byly dostupné klinické parametry
pri zahajeni terapie: vék, pohlavi, PS (performance
status), zakladni WHO podskupiny, IPSS kategorie,
pocty neutrofil@i, desticek, blastli v perifernim krev-
nim obraze, transfuzni zavislost; ze dfené: procento
blasti, procento Cervené rady, pritomnost fibrézy,
cytogenetické aberace a dale primarni vs. sekundarni
MDS a zavislost vztahu doby trvani onemocnéni pfed
zahdijenim azacitidinu. Dale byla provedena subanaly-
za podskupiny nemocnych, ktefi méli stejna vstupni
kritéria a nevice se blizili dobé sledovani jako u regis-
tracni studie AZA-001 (7). Slo o vzorek 43 pacientfi, 30
muzi, 13 Zen s medidnem véku 69, PS < 2, nemocni
s MDS vys$sim rizikem (6 RAEBI, 23 RAEBII, 3 CMML II
7%)all AMLdo 30 % MB. V této skupiné nebyli nemocni
predléceni, s AML >30 % MB a po transplantaci. Median
sledovani od zahajeni azacitidinu byl 14,2 mésice (2,3 aZ
24,6) a medidn podanych cyklt byl 10 (3-27). Statistické
zpracovani vysledkl bylo provadéno ve spolupraci s in-
stitutem biostatistiky a analyz z Masarykovy univerzity
Brno (IBA). Popis sledovanych parametrti byl proveden
pomoci frekvencnich tabulek a popisnych statistik
(median, minimum, maximum). Vztah kategoridlnich
proménnych byl hodnocen chi-kvadrat testem. K zobra-
zeni preziti pacientdi byly pouzity Kaplanovy-Meierovy
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ktivky preziti, pro srovnani skupin v analyze preziti byl 10 -
pouzit log-rank test. Pro stanoveni statistické vyznam- 0,0 e et At 1 e
nosti byla pouZita hladina a = 0,05. 3 v .
E 0,7 V CR v roce preiiva 67,8% (AZA-001 68,2%)
. % os Medin OS 16,4
VYSLEDKY §
Hodnotitelnych, tj. nemocnych, ktefi absolvova- 7 :j H—LL___
li vice nez 2 cykly, bylo 92. Nemocni byli hodnoceni g os
podle IWG kritérii 2006. Celkem odpovédélo 42,4 %. o2
Nejlepsi dosazené odpovédi byly: CR19,2 %, n =18, CRi ::
6,5%, n =6, PR16,3 %, n = 15 (CR-kompletni remise, o 3 & 8 12 15 18 21 24 27 30 33

Doba od zahajeni 1éEby AZA (mésice)

CRi-inkompletni remise, tj. pouze dferiova CR nikoli
normalizace periferniho krevniho obrazu, PR-parcidlni
remise). Stabilizace onemocnéni (SD; stable disease) Graf 1 Pacienti lé¢eni azacitidinem alespon 2 cykly 1é¢by - celkové
. ; acien | azaclil =
. . preziti od zahajeni 1éCby. n=92
bylo dosazeno u 19,6 % n = 18. Progrese onemocneéeni
od zahajeni terapie byla zaznamenanau 14,1 %, n=13.

Hematologickych zlepSeni (HI; hematology improve- ;:
ment) bylo dosaZeno celkem u 57,4 %. Jednotlivé typy os Siaateky nekonsa odhad
odpovédi jsou shrnuty v tabulce 3, trvani odpovédi 2 07
uvadime v tabulce 4. Zajimavé je, jak bylo publikova- g os
v e . v . v 4 ; 5
no jiz v jinych pracich, ze trvani odpovédi neni zcela s
s e 2 o 22 el . v . vz N 04
zavislé na jeji kvalité. Tak i u naSich nemocnych, kteti % .
dosahli stabilizace onemocnéni, pozorujeme dobry 02] o somis
efekt na celkové pfezivani s medidanem trvani odpoveé- 0 ] e ot ot tatistickesily
di 9 mésict (rozsah 1,2-18,6). Nase sledovani vétsiho W
Doba od zahajeni 1éEby AZA (masice)
Tab. 3 Ravaent,l léCeni §Z§C|t|d|nem alespon dvéma cykly lécby - %zijicich 100 122_; (gélg: (gﬁig ({;ﬁ, (gsf_?s; (g:g: (;iﬁ_ (i?_g_
|éCebné odpovédi (n = 92). 100)  100) 99.4) 944) 899) 658) 658) 50.9)
;2‘35:‘;:[& 43 a2 33 37 30 19 8 7 )
Hematologické zlepSeni n %
velké 49 | 533 Graf 2 Pacienti IéCeni pfipravkem Vidaza'v reané Klinické praxi
malé 13 14,1 v Ceské republice - celkové preziti od zahdjeni [é¢by. n =43
7adné 20 | 32,6
Nejlepsi dosaZzena odpovéd na lécbu n % 10
CR 18 | 196 o8
. 08
CRIi 6 6,5 3
E 07
PR 15 | 16,3 S
g 08
SD 18 | 19,6 5 s
PD 13 141 s " Median sledovani- 22,2 (18,8: 25,7) mésicii
. ’ E 04 Medidn pfeziti: nebyl dosaZen
neuvedeno/neznamo | 22 | 23,9 8 o3
Pozn.: Neuvedeno/nezndmo znamena, ze nemocni jesté neméli provedeno prvni kontrolni 02
vysetreni kostni dfené, které se provadi vétsinou po 3. ¢i 4. cyklu a nelze zhodnotit CR, PR. 01
CR: kompletni remise, CRi: kompletni remise ve dfeni nikoli normalizace krevniho obrazu, 00
PR: parcidlni remise, SD: stabilni choroba, PD: progresivni choroba 0 3 6 ] 12 15 18 21 24 27 30 33
Doba od zahajeni lééby AZA (mésice)
Tab. 4 Pacienti IéCeni azacitidinem alespon dvéma cykly [écby - doba o 788 783 788
v iz x . T T . % Zijicich 100 100 100 100 100 100 (52,5; (52,5; (52,5;
do dosazeni lé¢ebné odpovédi a jeji trvani. o 100) 100y 100)
;23’;:‘;'[\‘:6 12 12 12 12 12 1 7 5 4
CR PR SD
n=24 n=15 n=18
Doba do dosazeni odpovédi (mésice) Graf 3 Pacienti léceni azacitidinem vice nez 14 cykly |écby v redIné
— klinické praxi v Ceské republice - celkové preziti od zahajeni
median 49 4.2 33 [é&by. n=12
rozsah 2,2-152 | 17-72 | 2,0-52
el T O L) poctu nemocnych jsou zatim relativné kratkodoba,
median 7.6 84 9.0 proto i median pfezivani je obtiZné spravné statisticky
rozsah 267195 | 072220 | 127186 |  zhodnotit, nicméné za pouZiti Kaplanova-Meierova sta-
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tistického hodnoceni je odhadnuty median celkového
prezivani u nemocnych lé¢enych vice nez 2 cykly 16,4
mésich (graf 1). V ramci porovnani s vysledky studie
AZA-001, kde median sledovani nemocnych byl 21,2
mésice a Kaplantv-Meieriv median OS 24,5 mésice,
jsme selektovali 43 nemocnych (viz vySe) co nejblize
vstupnim kritériim AZA-AML a s co nejdelsim sledova-
nim. Median sledovani od zahajeni azacitidinu byli tak
u naseho vzorku mnohem Kkratsi, a to 14,2 oproti 21,2
z AZA-001. Nicméné, byt stdle statisticky obtizné hod-
notitelné, pro kratké sledovani, jsme u této podskupiny
zaznamenali median OS 17,8 mésict (graf 2). Finalné
jsme analyzovali téZ mensi skupinu 12 nemocnych, kte-
i byli 1éCeni vice nez 14 cykly. Jejich median prezivani
nebyl dosazen (graf 3). Statisticky 1épe porovnatelné;jsi
jsou data pfeZivanivjednom roce. V roce v Ceské repub-
lice pfeziva 67,8 %, coz velice dobfe koreluje s idajem
68,2 % ze studie AZA-001.

Nezadouci tcinky se vyskytly u 91 % pacientl. Z ne-
zadoucich i¢inka prevazovala hematologicka toxicita.
Hematologické nezddouci ucinky byly zaznamenany
celkem u 89,2 % nemocnych, z toho nejcastéji se vysky-
tovala trombocytopenie, a tou 88,3 %. Trombocytopenie
stupné (Cr) toxicity 3 a 4 byla dokumentovana alesporl
jednou v pribéhu terapie u 70,3 %. Neutropenie byla
pritomnau 56,8 %, s neutropenii Gr3a 4 v 54,9 % (tabul-
ka 5). U 30 % nemocnych byla hematologicka toxicita
dtvodem redukce davky ¢i oddaleni dalsiho cyklu. Jako
u jinych studii se nezadouci hematologické ucéinky
vyskytovaly predev§im v priibéhu prvnich 4 cykld.
Nehematologické vedlejsi icinky byly ve velké vétSiné
jen mirné Gr1a 2. Slo pfedevsim o gastrointestinalni
obtiZe (nauzea, zacpa, zvraceni priijem), které byly

Tab. 5 Nejcastéjsi nezddouci ucinky pfi terapii azacitidinem (n = 102).

Pocet a podil pacientii s danym nezadoucim ti¢inkem (NU)

Podle nejvyssiho zaznamenaného stupné

Celkem Grade 1 Grade 2

zaznamenany u 21,6 % nemocnych a lokalni reakce
v misté vpichu u 31,5 %. AZ na 2 pripady tézsi zacpy
vétSinou tyto nezadouci ucinky nevyzadovaly zménu
davky ¢i oddaleni cyklu. Hospitalizace pro zavaznéjsi
nezadouci ucinky, zvlasté komplikace cytopenii, byly
nutné u 26,4 % pacientli. Deviti nemocnym (8,1 %) byl
v pribéhu zavaznéjsi infekce aplikovan G-CSF, 20 pa-
cientd dostavalo soucasné erytropoetin. Terapie byla
ukoncena dosud u 59 nemocnych (53,2 %), progredovalo
43 nemocnych (38,7 %). Pro nezadouci vedlejsi i¢inky
byla terapie ukoncena pouze u 2 nemocnych (1,8 %).

Z hlediska hodnoceni prognostickych faktorti je
nutno brat vysledky zatim jako predbézné, nebot jesté
planujeme podrobnéjsi statistickou analyzu. Nicméné
jako vyznamné pro prognézu se jevi procento blastli v pe-
riferni krvi: nemocni s po¢tem > 5 % maji median OS 5,5
mésicli, < 5% 16,3 mésicli. Dale je to vstupni pocet neu-
trofild, kde medidnem OS u hodnot < 0,5 x 10%/1je 10,2
meésicii, oproti 15 mésicim u hodnot vyssich. Statisticky
vyznamné jsou cytogenetické aberace s medidnem OS
8,2 mésicli u nemocnych s prognosticky §patnou cyto-
genetikou (komplexni zmény, aberace chromozomu 3,
monozomie 7), oproti stfedni a dobré cytogenetice, kde
je 0S 16, respektive 21 mésicli. Dal§im vyznamnym fak-
torem je PS (ECOG) s p = 0,001 v rozdilu mezi PS > ¢i < 2.
(Poznamka autorti: Podrobné zpracovani prognostickych
faktort je pfedmétem praveé probihajici analyzy.)

Epigenetickd modulace zasahuje pfimo do funkce
geni, ovliviiuje genovou transkripci a tim i expresi
genli. DNA metylace je zprostfedkovana enzymem
metyltransferdzou. Paklize dochazi k hypermetylaci
cytosinovych rezidui v oblasti ge-
nového promotoru, dochazi k poru-
Se regulace transkripce gent a tim
ke zméneé jejich exprese - tzv. gene
silencing. Inhibovana miize byt ex-

Grade 3 prese genti nezbytnych pro normal-

Grade 4

Nezadouci F'éi'fky c_el_kem 102 (91,0 %) niregulaci proliferace, diferenciace
L T
anemie /) ,0 7 ,o 7% ./ 70 270 . 2 cew ,
trombocytopenie 98883 | 10(5,0%) | 10(90%) | 17(55% | 61(55,0%) | JSOU PoPsany dnes jiz mnoheé hy-
neutropenie 63 (56,8 %) 208%) | 7(63%) |54(486% | Permetylovanégeny, které mohou
Gastrointestinalni poruchy | 26 (252%) | 21(205%) | 3(27%) | 1(09% | 1(09% | RratToliiv samotné patogenezi
- — 9(81%) 76,3 %) 2 (18%) ongmocpem. Vedle tf),h? se obv] e:
TEveliest 8(72% | 763% | 109%) vuji studie demonstrujici skutecne
prijem 4(36%) 327 %) 1(0,9 %) progresivni hypermetylaci geno-
zvraceni 32,7 %) 327 %) mu s progresi onemocnéni (11, 12).
dyspepsie 2(1,8%) 2(1,8 %) Hypermetylaci DNA zabranuji
Poruchy kiiZe a podkozi dva inhibitory metyltransferazy,
Ui i), St D) || il || 20 5-azacytidin a 5-aza-2’-deoxycitidin
Reakce v misté aplikace 35@315%) | 32(288%) | 327 %) (decitabin). U nas je povolen azaci-
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tidin. Zavedeni tohoto preparatu do terapie MDS zna-
mena relativné velky posun nejen v samotné terapii,
ale i v poodhalovani zdhad samotné patogeneze MDS,
kde se zda, Ze epigenetickd modulace hraje diilezitou
roli. Dnes se v§ak s vjzkumem funkce demetylac¢nich
preparati objevuji i jiné nové efekty téchto tcinnych
1éki, které pravdépodobné ovliviiuji apoptézu, dife-
renciaci; diskutuje se i o imunomodula¢nim efektu.
Cytostaticky efekt azacitidinu byl jiZ popsan v 60. letech
minulého stoleti, a to nasim prvnim védcem - profe-
sorem FrantiSkem Sormem, prezidentem Akademie
véd a feditelem Ustavu organické chemie a biochemie,
ktery prvni azacitidin syntetizoval.

Jak uvadime v Givodu, dnes jiZ Cetné studie uka-
zuji vyznamny terapeuticky efekt tohoto preparatu
u vSech skupin MDS nemocnych (6, 7, 8). Ve studii
CALGB 9221 bylo randomizovano 191 MDS vSech podsku-
pin do ramene s azacitidinem (75 mg/m?/den po dobu
7 dni 4 28 dni), oproti standardni podptirné terapii
(6). Celkova odpovéd v rameni s azacitidinem byla 60%
(7% CR, 16 % PR a 37 % HI podle IWG kritérii 2000). Doba
do AML transformace byla ve skupiné s azacitidinem
24 mésicli, oproti 12 mésiciim ve skupiné s podptirnou
1écbou. Stejné tak OS byl 20 mésicli u lécenych azaci-
tidinem proti 14 mésicim se standardni terapii. Ve
studii AZA-001 bylo randomizovano 358 nemocnych se
stfednim II a vysokym IPSS rizikem do ramene s aza-
citidinem, oproti béZzné terapii (podptirna 1é¢ba, malé
davky Ara-C ¢i standardni chemoterapie jako u AML)
(7). Studie opét potvrdila pozitivni efekt azacitidinu,
a to nezavisle na véku, pohlavi a stupni rizika podle
IPSS (13). StéZejnim vysledkem studie bylo dosazeni
vyznamné del§fho OS v rameni s azcitidinem, oproti
dosud pouzivané klasické terapii (podptirné 1é¢ba, niz-
ké davky cytosin arabinosidu, intenzivni chemoterapie
-3 + 7 rezim). Stejného vysledku pak bylo dosazeno
iu vyrazné rizikové podskupiny nemocnych s RAEB-T
podle FAB Kklasifikace, tj. AML do 30 % MB podle WHO
(14). Mufti a Lim ve svych studiich demonstrovali vy-
znamné vysoké procento odpovédi az 67 % u nemocnych
s abnormalitami chromozomu 7 (novéjii5a 8), coz az
dosud byly skupiny nemocnych s minimalni odpovédi
na konvencni terapii (15, 16, 17). Vedle toho se zda, Ze
azacitidinem by mohl byt pouzivan v udrZzovani kom-
pletnich remisi po standardni chemoterapii ¢i alogenni
transplantaci a v pfipravach na transplantaci (18, 19).
I vysledky u AML, zvlasté ve vysS$im véku, kde jiZ ne-
miZeme pouzivat standartni intenzivni chemoterapii,
se zdaji povzbudivé (20, 21).

Specificky pro inhibitory metyltransferazy je jejich
postupny a pozvolny nastup ucinku, proto je ucinek
Casto patrny az po 4-6 cyklech terapie. Median trva-

ni k dosazeni odpovédi jsou 3 mésice a odpovéd se
zvySuje s dal§imi cykly. Ve studii AZA 001 bylo 81 %
odpovédi u respondentii dosaZeno az po 6 cyklech tera-
pie. Procento odpovédi stoupa s prodlouzenim terapie
a efekt mGZeme vidét také az po 8 a vice cyklech (22).
Dilezité je téz udrzeni dosazené odpovédi, na tomto je
téz zaloZeno soucasné doporuceni panelu expertti poda-
vat azacitidin do progrese onemocnéni (23). Vedle délky
terapie byly vedeny i diskuse stran nejvhodnéjsiho
rezimu podavani, i zde je v soucasné dobé shoda a opét
doporuceni panelem expertli v sedmidenni aplikaci,
kterou i my u vétSiny naSich nemocnych pouzivime
(23, 24).

Nami prezentované vysledky terapie azacitidinem
nemocnych 1écenych v Ceské republice jsou ve velmi
dobré shodé s vyse uvedenymi vysledky jinych mezi-
narodnich studii véetné zakladni studie AZA-001 (7).
Zvlasté dobra a také v soucasné dobé nejlépe hodnoti-
telna je hodnota celkové odpovédi a hematologickych
zlepSeni. NaSe vysledné hodnoty OS, jak uvadime ve
vysledcich, jsou sice velmi dobré, ale samoziejmé je
nutné brat v ivahu zatim velmi kratkou dobu sledo-
vani, ktera ze statistického hlediska zkresluje finalni
data.

Nicméneé pro 1ékate zabyvajici se dlouhodobé terapii
MDS v Ceské republice je zfejmé, Ze azacitidin zname-
na jisté prelom v 1é¢bé této choroby. S pribyvajicimi
zkuSenostmi je ale i u této 1é¢by zfejmé, Ze ne vSichni
nemocni jsou vhodnymi kandidaty profitujicimi z te-
rapie. Tak jako je tomu u chemoterapie, i u azacitidinu
se zda, Ze napt. skupina nemocnych s neptiznivym
cytogenetickym nalezem predstavuje stale zvlasté re-
zistentni nemocné se Spatnou prognézou. Avsak na
rozdil od zkuSenosti s chemoterapii je patrné, Ze na
demetylacni terapii 1épe odpovidaji nemocni s abe-
racemi chromozomu 5 a 7. Podle nasich zkuSenosti
(zatim nepublikovanych) se zvlasté dobrymi kandidaty
s dobrou odpovédi jevi skupina nemocnych s 5q- i se
vstupni téZkou transfuzni dependenci, a to i s dalsi
chromozomalni aberaci. Nutna je téZ dobra rozvaha
u nemocnych s hor§$im ECOG PS. Nemocni s komorbi-
ditami ve $patném stavu, byt unesou demetylacni 1é¢bu
v mnohych pripadech podle nasich zkuSenosti 1épe nez
chemoterapii, musi byt peclivé vybirani z hlediska své
perspektivy. Zvlasté ti se vstupni vyznamnou neutro-
penii, kterd se jevi jako Spatny prognosticky faktor
a predstavuje vétsi riziko rozvoje infekci. Zatim ale
nelze fict, Ze by vySe uvedené faktory mély znamenat
negativni rozhodnuti z hlediska zahajeni terapie azaci-
tidinem, je ale tfeba je zvazit pfi terapeutické rozvaze.
Velkym ofiSkem je ndslednd 1é¢ba u nemocnych, kteti
neodpovina demetyla¢ni 1é¢bu. Vét§ina nemocnych ma
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velmi Spatnou prognoézu, z nasich zkusenosti s mini-
malni odpovédi na dalsi 1é¢bu predstavovanou zvlasté
standardni nebo nizce davkovanou terapii. Co se tyce
azacitidinu a transplantaci, v CR nemocni, ktefi jsou
kandidati azacitidinu, by podle SPC neméli byt téz kan-
didaty transplantace. Tento pristup, ale nejspise bude
ménén na zakladé probihajicich studii hodnoticich

azacitidin v predtransplantac¢ni 1é¢bé (viz vyse).

ZAVER

Zavérem lze shrnout, Ze azacitidin je v soucasné

vy

dobé standardni terapii nemocnych s vy$§im rizikem

podle IPSS a znamena pro tyto nemocné krok doptredu.

Zvlasté pro nemocné nad 65 let, kdy jiz transplantace
muZe byt diskutabilni a kdy velmi ¢asto pro soucasné
komorbidity neni mozno podat standardni chemote-
rapii, kterd navic méla u nemocnych s vysokym rizi-

kem (podle IPSS) stejné malé procento odpovédi (25).

Velkou vyhodou této terapie je moznost ambulantniho
podavani, inosné procento nezadoucich tc¢inkd, mé-
né infekénich komplikaci vyzadujicich hospitalizaci

a zvlasté vysoké procento hematologickych odpovédi,

které jsou hlavnim divodem zkvalitnéni Zivota ne-

mocnych. Byt vySe uvedené vysledky jsou jisté lep$i,

nez jsme byli zvykli pfi pouzivani standardni terapie

nejcastéji v podobé malych davek cytosin arabinosidu,

je zjevné, Ze dal$im krokem musi byt snaha dale zvy-
§it efekt 1é¢by, dosahnout vétsiho procenta odpovédi
a predevsim jejich delsiho trvani. Timto smérem mifi

studie pouzivajici azacitidin v kombinacich (26, 27, 28).

V nasi studii jsme pouzili u 20 nemocnych kombinaci
s erytropoetiny. Tato kombinace bude pfedmétem dalsi
analyzy, nicméné predbézné se jevi jako prospésna

pro nemocné s nedostacenou erytrocytarni odpoveédi.

V terapii myelodysplastického syndromu bude jisté
azacitidin v nadchazejicich letech predstavovat zaklad

vy .

terapie u nemocnych s MDS s vy$$im rizikem a mél by

byt témto nemocnym poskytnut.

Podékovani: Mgr. Karle Ka¢marové za pomoc se
sbérem dat a dr. Janu Muzikovi za statistické analyzy

a zpracovani.
Prace vznikla za podpory vyzkumného zaméru:
Prvouk-5101-28000ZPVK a Prvouk 27/LF1/1.
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CO - 1écba a vySetfovdni nemocnych

NL - 1écba a vysetiovdni nemocnych

BP - 1écba a vysetiovdni nemocnych

V] - 1écba a vysetiovdni nemocnych

SM - 1écba a vysetfovdni nemocnych

SN - lécba a vysetfovdni nemocnych

WL -1é¢ba a vySetfovdni nemocnych

LJ- 1écba a vySetfovdni nemocnych

UJ - 1écba a vysetfovdni nemocnych

HI - vysetfovdni nemocnych

RP - 1é¢ba a vySetfovdni nemocnych

OJ - 1écba a vysetfovdni nemocnych

SM - 1écba a vySetfovdni nemocnych

VV - 1é¢ba a vySetfovdni nemocnych

PH - sbér dat

KK - sbér dat, pomoc pri tvorbé registru, udrZovdni registru
M] - statistické zpracovdni dat, provedeni grafii
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