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Uvod:

Aberantni metylace DNA je Castou zménou u pacientil s myelodysplastickym syndromem a je
potencialnim lécebnym cilem. Decitabin zptisobuje depleci metylcytosinu a hypometylaci cilovych
genovych promotorti. Autofi této randomizované studie sledovali jeho moznosti v 1écbé MDS.

Metodika:

170 pacientll s myelodysplastickym syndromem bylo randomizovéano k 1é¢bé nejlepSi dostupnou
podptirnou 1é¢bou bud’ samostatné, nebo v kombinaci s decitabinem v davce 15 mg/m?* 3hodinovou
1.v. infuzi kazdych 8 hodin po dobu 3 dnl v intervalu 6 tydnti. Lé¢ebna odpoveéd’ byla hodnocena
pomoci kritérii IWG s poZzadavkem na minimalni délku trvani odpovédi 8 tydnt.

Vysledky:
Zésadni vysledky studie jsou shrnuty v nésledujici tabulce:
decitabin (n=89) podpiirna lé¢ba (n=81)
celkova odpovéd (CR+PR) 15 (17 %) 0 p <0,001
CR 8 (9 %) 0
PR 7 (8 %) 0
nastup odpovédi 2,0-9,7 mésice (median 3,3)
trvani odpoveédi 4,1-13,9 mésice (median 10,3)
hematologické zlepSeni (HI) 12 (13 %) 6 (7 %)
zlepSeni (CR+PR+HI) 27 (30 %) 6 (7 %) p <0,001
potieba transfuzi snizena beze zmény
cytogeneticka CR 9/26 (35 %) 2/21 (10 %)
zlepSeni kvality Zivota po 2-4 cyklech ne p <0,05
nezadouci ucinky (SAE) 69 % 56 %
¢as do AML/imrti median 12,1 mésice median 7,8 mésice p=0,16
preziti median 14,0 mésice medidn 14,9 mésice | p=0,636

Na lécebnou odpovéd nemély vliv: riziko dle IPSS, typ MDS, cytogenetika, ptedlécenost ani MDS
jako sekundarita.

Z nezadoucich uc¢inkl byla nejcastéji pozorovana neutropenie, trombocytopenie, anémie, febrilni
neutropenie, leukopenie, z nehematologickych pak pneumonie, horecka a hyperbilirubinemie; vse
bez statisticky vyznamnych rozdilii mezi obéma rameny.

Na dobu do progrese do akutni leukemie nebo do umrti mély u pacienti 1écenych decitabinem
statisticky hranicné¢ vyznamny (prognosticky piiznivy) vliv: nulova ptedlécenost (p=0,08),
intermediarni-2 (p = 0,03) nebo vysoké (p = 0,01) riziko dle IPSS a nové diagnostikovany MDS
(p =0,04).

Charakteristika pacientd, u kterych byla zjisténa 1écebna odpovéd’ na decitabin:

- ve 100 % dosaZeno cytogenetické odpovédi (7x kompletni, 1x parcidlni)

- ve 100 % dosazeno nezavislosti na transfuzich erytrocytii i trombocytt

- delsi doba do progrese do AML nebo do umrti (17,5 mésice; p=0,01)

- delsi celkové preziti (23,5 mésice; p = 0,007)



Zaveér:

V 1é¢bé pacientl s myelodysplastickym syndromem byla prokazana lepsi u¢innost decitabinu ve
srovnani s podavanim pouze podpirné lécby. Decitabin prodluzuje ¢as do progrese do akutni
leukemie nebo do umrti, snizuje potiebu transfuzi, zlepSuje 1écebnou odpovéd a jeji trvani a
zvySuje kvalitu Zivota.
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