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Uvod:

Epigeneticka 1écba hypometylujicimi latkami se stala standardem v 1é¢b& myelodysplastického syndromu
(MDS). Procento lécebnych odpovédi vSak byva nizké a dosud nebyla publikovana studie zabyvajici se
optimalizaci davkovani. Autofi této klinické studie zjistovali klinické a farmakodynamické vysledky
1écby decitabinem pii pouziti tii rtznych davkovacich schémat u pacientt s MDS a chronickou
myelomonotytarni leukemii (CMMoL).

Metodika:
Do studie bylo zatazeno celkem 95 pacientii: 77 s pokro¢ilym MDS (intermedidrni nebo vysoké riziko dle
IPSS) a 18 pacienti s CMMoL.
Vsichni pacienti byli 1é¢eni celkovou davkou decitabinu 100 mg/m?* s randomizaci do tfi skupin:

1. decitabin 20 mg/m? i.v. infuzi 1x denné po dobu 5 dni

2. decitabin 20 mg/m? s.c. rozdélené 2x denné po dobu 5 dni

3. decitabin 10 mg/m? i.v. infuzi 1x denné& po dobu 10 dni
Lécebné cykly se opakovaly po 4 tydnech bez ohledu na cytopenii, pokud se neobjevily zivot ohrozujici
komplikace z myelosuprese a byly stile pfitomny zndmky nemoci. Dévka byla redukovana pouze v
piipad€¢ zavaznych komplikaci. Lécebnd odpovéd’ byla hodnocena nejdiive po 3 podanych cyklech za
pouziti modifikovanych kritérii dle IWG.
Na zacatku, v prubéhu a po skonceni kazdého cyklu byly odebirany vzorky periferni krve ke stanoveni
metylace DNA a exprese proteinu p15.

Vysledky:

Lécebné odpovédi bylo dosazeno u 69 z 95 (73 %) pacienttl, jak ukazuje tabulka:

odpovéd’ pocet pacienti (%)

CR 32 (34 %)
PR 1 (1 %)
dienova CR 10 (11 %)
dieniova CR + HI 13 (14 %)
hematologické zlepSeni (HI) 13 (14 %)
kompletni cytogenetickd odpovéd’ 17/51 (33 %)
parcialni cytogenetickd odpovéd’ 12/51 (24 %)
progrese do AML 16 (17 %)
umrti 31 (33 %)
medidn celkového preziti 19 mésict

Median poctu podanych cykla byl 6, k dosazeni CR medidn 3, k dosazeni PR pak median 5 cyklt.
Pacienti s CMMoL méli vysledky obdobné: 1écebna odpovéd’ 67 %, CR 50 %, 18mésicni preziti 57 %.



Srovnani vysledki jednotlivych davkovacich rezimt ukazuje dalsi tabulka:

reZim S dni i.v. S dni s.c. 10 dni i.v.

pocet pacientli 64 14 17

CR 25 (39 %) 321 %) 4 (24 %)

pocet cyklt (median) 1-18 (5+) 1-17 (8) 1-15 (9)

délka lécby (median) 1,0-20,4+ mesice (5,4+) | 0,5-22,9+ mésice (9,7) | 1,9-17,7+ mésice (10,8)
follow-up — median 6,5 mésice 15 mésict 15 mésict
pacienti stale na 1écbé 39 (61 %) 321 %) 6 (35 %)

pocet hospitalizaci 50 (12 %) 14 (14 %) 23 (23 %)

Z nezadoucich Uc¢inkli byly nej€astéji pozorovany: febrilie, infekéni komplikace, krvaceni, nevolnost,
hepatopatie a bolesti kosti; hospitalizace byla nutna u 63 (66 %) pacientd.
Po vyhodnoceni vzorkli periferni krve v jednotlivych fazich 1écby byla zjist€éna nejvyraznéjsi
hypometylace DNA ve vétvi s nejvysSim poctem CR, avSak bez korelace s 1écebnou odpovédi. Indukce
exprese proteinu p15 byla v této vétvi rovnéz vyssi a korelovala s 1é€ebnou odpovédi.

Zavér:

Optimalnim déavkovanim decitabinu v 1é€beé myelodysplastického syndromu a chronické myelo-
monocytarni leukemie se ukéazalo byt 20 mg/m? intraven6zni infuzi 1x denné po dobu 5 dni. Klicovymi
prvky tohoto rezimu jsou: podavani decitabinu v intervalu 4 tydnli bez ohledu na cytopenii, hodnoceni
odpovédi nejdiive az po 3 podanych cyklech a redukce celkové davky decitabinu ze 135 na 100 mg/m? se
snizenim vyskytu komplikaci plynoucich z myelosuprese. Bylo dosazeno nejvyssiho poctu CR (39 %) s
dobrou toleranci, nizkym poctem komplikaci a prikazem zvySené epigenetické ucinnosti.
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