Novinky prezentované na ASH 2020°
Myelodysplasticky syndrom

MUDr. Libor Cervinek, Ph.D.



The Commands Trial: A Phase 3 Study of the Efficacy and Safety of Luspatercept
Versus Epoetin Alfa for the Treatment of Anemia Due to IPSS-R Very Low-, Low-,
or Intermediate-Risk MDS in Erythropoiesis Stimulating Agent-Naive Patients
who Require RBC Transfusions

Matteo Della Porta, Uwe Platzbecker, Valeria Santini, Guillermo Garcia-Manero, Rami S. Komrokji,
Rodrigo Ito, Pierre Fenaux

* Klinicka studie COMMANDS je otevienda, randomizovana, klinicka studie faze Ill porovnavajici
efektivitu a bezpecnost podavani luspaterceptu versus epoetinu alfa u pacientt s anémii, s nizkym
rizikovym skore LR-MDS, s pritomnosti = 15 % prstencitych sideroblastU, ¢i bez ni. Pacienti byli zavisli
na transfuzni IéCbé a dosud nebyli |éCeni agonisty erytropoetinu.

* Do studie byli zarazeni pacienti nad 18 let s nizce rizikovym MDS < 5 % blast( v kostni dieni, méli
sérovou hladinu EPO < 500 U/I a byli zavisli na transfuzich erymasy (definovdno jako primérna
transfuzni potfeba 2—6 transfuzi/8 tydn( za > 8 tydn( pred randomizaci.

* Do studie nemohli byt zarazeni pacienti jiz drive |éCeni agonisty erytropoetinu Ci G-CSF,
pacienti léCeni hypometylacnimi preparaty, lenalidomidem, Ci pacienti s 5q cytogenetickou
abnormalitou.



The Commands Trial: A Phase 3 Study of the Efficacy and Safety of Luspatercept
Versus Epoetin Alfa for the Treatment of Anemia Due to IPSS-R Very Low-, Low-
or Intermediate-Risk MDS in Erythropoiesis Stimulating Agent-Naive Patients
Who Require RBC Transfusions

* Celkové 350 pacientd bylo randomizovdano v poméru 1 :1 do ramene s luspaterceptem (zahajovaci
davka 1,0 mg/kg s titraci do 1,75 mg/kg) podkozné kazdé 3 tydny nebo s epoetinem alfa (zahajujici
davka 450 IU/kg s titraci do 1,050 IU/kg) podkozné kazdy tyden po dobu nejméné 24 tydna.

* Pacienti pokracovali v podavani nejlepsi podplrné péce véetné aplikaci krevnich transfuzi.
Randomizace do studie byla stratifikovana na zakladé vstupni potreby krevnich transfuzi < 4 vs. > 4
RBC jednotky za 8 tydnd, pritomnosti prstencitych sideroblastl, dale SF3B1 mutace a vstupni hladiny
erytropoetinu (< 200 U/l vs. > 200 U/I). Celkové >40 % a < 60 % randomizovanych pacientd
vykazovalo pozitivitu prstencitych erytroblastd ( RS+) a > 25 % mélo hladinu erytropoetinu seEPO >
200 U/I.

* Primarnim cilem klinické studie byl pocet pacientd, jez dosahli transfuzni nezavislosti( RBC-TI) ve 12
tydnech béhem prvnich 24 tydnu studie, s potvrzenym stfednim zvysenim hladiny hemoglobinu >
1,5 g/dl ve srovnani se vstupni hladinou. Klicové sekundarni cile studie byly délka trvani transfuzni
independence (RBC-TI), zména v hladiné hemoglobinu, dosazeni |écebné odpovédi ( HI-E odpovéd
dle International Working Group [IWG ] 2006 kritérii) a bezpecnost |éCby.



Eltrombopag in Chronic Myelomonocytic Leukemia (CMML) with Severe
Thrombocytopenia: Final Results of a Multicenter Phase Il Study

Florence Rabian, Lionel Ades, Eric Solary, Pierre Fenaux, Raphael Itzykson
Trombocytopenie (< 50 x 10°/1) postihuje 10-30 % pacientd s CMML a je spojend se Spatnou progndzou
onemocnéni. Trombocytopenie je zpusobena jak perifernim, tak i centralnim mechanizmem vzniku.

V této klinické studii faze /11, oteviené, jednoramenné, multicentrické studie byli zarazeni pacienti splnujici
nasledujici kritéria:

CMMOL dle kritérii WHO 2008 dosud neléceni, pocet trombocytl PLT < 50 x 10%/I, myeloblasty v kostni dieni
<5 %, IPSS nizké/int-1.

U pacientl s proliferativnim typem nemoci MP-CMML Zadny nebo pouze 1 zavazny ukazatel (Hb < 10 g/dlI,
ANC > 16 x 107/1, abnormalni karyotyp, extramedularni onemocnéni, velikost sleziny < 16 cm.

Lécba eltrombopagem byla zahdjena v ddvce 100 mg/d se zvySenim davky az na 300 mg/d po dobu 12 tydna.
Primdarnim cilem byla odpovéd na hladiné trombocytt (HI-P) ve 12 tydnech, dle IWG 2006 kritérii.



Eltrombopag in Chronic Myelomonocytic Leukemia (CMML) with Severe
Thrombocytopenia: Final Results of a Multicenter Phase Il Study

Florence Rabian, Lionel Ades, Eric Solary, Pierre Fenaux, Raphael Itzykson

Do klinické studie bylo zafazeno celkové 30 pacientl (median véku 77,5 let; M/Z 22/8), 19 pacientd mélo
CMML-0 a 11 pacientll CMML-1 s medianem trombocytl 32 x 10%/I (IQR 21-43 x 10°/I). Dvanact pacientt bylo
zavislych na podavani tranfuzi trombocytl. U 28 pacientt byla provedena sekvenace s nalezem TET2 mutace
u 26 pacientl , RUNX1™Yt y 16 pacientl , SRSF2™“t uy 11 pacientu, ASXL1™“t u 9 pacientd.

Median davky eltrombopagu byl v 12 tydnech 150 mg/d (IQR 100-262,5 mg/d). Ve 12 tydnech 14 (46,7 %)
pacientl dosahlo hematologického zlepseni HI-P (95% ClI 28 ; 66 %).

Pacienti s |é¢ebnou odpovédi byli [é¢eni eltrombopagem s medianem 33 tydnt (IQR 17,3—-49,5 tydnu).
Medidn trvani [éCebné odpovédi byl 3,4 mésice (95% Cl: 1,7—-11,6 mésice. V medianu sledovani 17 mésicu, 14
pacientl progredovalo a 17 zemrelo. Kumulativni 12mésiéni incidence AML byla 7 % (95% Cl: 1-21 %).



Randomized Phase 2 Trial of Pevonedistat Plus Azacitidine Versus Azacitidine in
Higher-Risk Myelodysplastic Syndromes/Chronic Myelomonocytic Leukemia or

Low-Blast Acute Myeloid Leukemia: Exploratory Analysis of Patient-Reported
Outcomes

Joshua F. Zeidner, Flora Mazerolle, Robert J. Fram

Randomizovana, klinicka studie faze Il, zkoumajici ucinnost a bezpecnost pevonedistatu (P), inhibitoru NEDDS8-
aktivacniho enzymu, v kombinaci s azacytidinem (A), ¢i pouze azacytidin samotny u pacientl s vysoce
rizikovym myelodysplastickym syndromem, nebo s chronickou myelomonocytarni leukemii, nebo akutni
myelodni leukemii s nizkou hodnotou blastd, kteri dosud nebyli [éCeni hypometylacnimi preparaty.

Ve studii byly median preziti bez prihody 21,0 vs. 16,6 mésice (HR = 0,665; P = 0,076) a celkové odpovédi
(kompletni remise [CR] + CR s nekompletni normalizaci krevnich parametri [CRi] + parcidlni remise [PR] +
hematologické zlepseni [HI]) 71 % (n = 39/55) vs. 60 % (n = 32/53) pro pacienty s kombinaci pevonidestatu +

azacytidinu ve srovnani s monoterapii azacytidinem. Publikovana studie se zamérila na dotazniky, které
vyplnili pacienti.



Randomized Phase 2 Trial of Pevonedistat Plus Azacitidine Versus Azacitidine
in Higher-Risk Myelodysplastic Syndromes/Chronic Myelomonocytic Leukemia
or Low-Blast Acute Myeloid Leukemia: Exploratory Analysis of Patient-
Reported Outcomes

Lécba pacientl s myedysplastickym syndromem muzZze mit znacny vliv na kvalitu Zivota pacientl. Do
sledovani bylo zarazeno 120 pacientl (1 : 1). Pacienti vyplnovali tyto dotazniky: The European
Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), dotazniky kvality zivota (QLQ-C30),
dotazniky celkové zdatnosti, unavy, dusnosti a celkového zdravotniho stavu.

Dotazniky vyplnilo 112 pacientU, pricemz dochazelo k postupnému snizovani poctu respondentd.

Celkové dle dotaznikt nebyla prokdzana statisticky vyznamnd zména v QLQ-C30 skdore mezi kombinaci
pevonidestatu a azaciyidinu a monoterapii azacytidinem.

Pacienti s kompletni |é¢ebnou odpovédi (P + A, 40 %; A 29 %) prokazali nesignifikantni zlepSeni v celkové
unave a kvalité zivota. Pacienti s parcialni IéCebnou odpovéedi méli nizsi pocty zlepseni sledovanych
parametry a u pacientl v progresi onemocnéni se zlepSeni parametrl neprokazala.



Efficacy and Safety of Luspatercept Treatment in Patients with Myelodysplastic
Syndrome/Mpyeloproliferative Neoplasm with Ring Sideroblasts and

Thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T): A Retrospective Analysis from the Medalist
Study

Rami S. Komrokji, Uwe Platzbecker, Pierre Fenaux, Guillermo Garcia-Manero, Ghulam J. Mufti

Anemicky syndrom u pacientti s MDS/MPN-RS-T je zpusoben neucinnou erytropoézou. Luspatercept zvysuje
erytropoézu a je schvalen FDA pro Ié¢bu anémie u dospélych pacientl s nizkym rizikem (LR) MDS s prstencitymi
sideroblasty (RS), nebo MDS/MPN-RS-T po selhani agonistl erytropoetinu (ESA). V randomizované, dvojité
zaslepené studii faze Il MEDALIST luspatercept vyznamné snizil transfuzni zatéz oproti placebu u pacientt s LR-
MDS. Do studie byli zarazeni pacienti ve veku > 18 let; dle IPSS-R s definovanym MDS s velmi nizkym, nizkym,
nebo strednim rizikem a s prstencitymi sideroblasty. Pacienti byli refrakterni na podavani ESA (erytropoetin v
séru > 200 U/I) a vyzadovali pravidelné transfuze RBC. Pacienti byli randomizovani v poméru 2 : 1 k
luspaterceptu (1,0 mg/kg, titrace na 1,75 mg/kg), nebo k placebu poddvanému subkutanné kazdé 3 tydny.
Primarnim cilem bylo dosazeni nezavislosti na transfuzi RBC (RBC-TI) > 8 tydntd béhem 1-24 tydn( .



Efficacy and Safety of Luspatercept Treatment in Patients with Myelodysplastic
Syndrome/Myeloproliferative Neoplasm with Ring Sideroblasts and
Thrombocytosis (MDS/MPN-RS-T): A Retrospective Analysis from the Medalist
Study

V analyze 23/229 (10,0 %) pacient( zarazenych do studie MEDALIST, ktefi méli MDS/MPN-RS-T podle kritérii
WHO 2016, 14 dostavalo luspatercept a 9 dostavalo placebo. Pacienti v této podskupiné méli median 4,0 RBC
jednotek / 8 tydnl (rozmezi 2,0-11,5) béhem 16 tydnU pred |éc¢bou. V rameni s luspaterceptem dosahlo 9/14
(64,3 %) pacientd s MDS/MPN-RS-T primarniho cilového parametru RBC-TI po dobu > 8 tydn( béhem tydnd
1-24, ve srovnani s 2/9 pacienty (22,2 %), ktefi dostavali placebo (pomér Sanci 11,3; 95% interval spolehlivosti
[CI] 1,19; 106,12; p = 0,028). Pacienti na luspaterceptu dosahli klinického pfinosu (dosazeni RBC-TI > 8 tydnu
a/nebo modifikované hematologické zlepSeni — erytroid [mHI-E]) podle kritérii IWG 2006. Median ¢asu od
zaCatku odpovédi na klinicky pfinos do konce 1é€by byl 94,6 tydne (rozmezi 8,0-50,0) v rameni s
luspaterceptem a 23,9 tydne (rozmezi 23,7-57,9) v rameni s placebem. B&€hem 24 tydnU bylo mHI-E dosazeno
u 10 pacientl na luspacerceptu. Po 24 tydnech méli pacienti v rameni s luspaterceptem priimeérné zvyseni Hb
o +1,7 g/dl ve srovnani se zvysenim o +0,9 g/dl v rameni s placebem (nejmensi ¢tverce [LS] pramérny rozdil +
0,85 g/dl; 95% Cl -1,13, +2,82).



Imerge: A Phase 3 Study to Evaluate Imetelstat in Transfusion-
Dependent Subjects with IPSS Low or Intermediate-1 Risk
Myelodysplastic Syndromes (MDS) That Is Relapsed/Refractory to
Erythropoiesis-Stimulating Agent (ESA) Treatment

Uwe Platzbecker, Pierre Fenaux, David P. Steensma

Soucasné moznosti |éCby pacientl zavislych na transfuzi cervenych krvinek (RBC) s nizkym rizikem (LR)
myelodysplastického syndromu (MDS), jez jsou refrakterni k latkam stimulujicim erytropoézu, jsou
omezené.

Imetelstat je kompetitivnim inhibitorem enzymatické aktivity telomerazy.

Klinicka studie IMerge faze Il prokazala 8tydenni miru nezavislosti na RBC-transfuzi (RBC-TI) 42 %,
24tydenni miru RBC-TI 32 %, se stfedni dobou trvani Tl 88 tydnd.

Odpovédi byly pozorovany u rliznych podtypt LR MDS.



Imerge: A Phase 3 Study to Evaluate Imetelstat in Transfusion-Dependent
Subjects with IPSS Low or Intermediate-1 Risk Myelodysplastic
Syndromes (MDS) That Is Relapsed/Refractory to Erythropoiesis-
Stimulating Agent (ESA) Treatment

* |IMerge je studie faze II/lll, do niZ jsou zafazovani dospéli pacienti s nizkym nebo stfednim rizikem 1
(IPSS), non-del (5q) MDS, ktefi jsou transfuzné dependentni, maji relaps po ESA, nebo jsou refrakterni
vUcCi ESA a nebyli |é€eni lenalidomidem, nebo hypomethylacnimi latkami. Studie je randomizovana (2 :
1), dvojité zaslepena, placebem kontrolovana a porovnavajici ucinnost imetelstatu s placebem.

* Imetelstat bude poddvan jako 2hodinova i. v. infuze kazdé 4 tydny v davce 7,5 mg/kg. Primdrnim cilem
studie je posoudit miru RBC-TI trvajici = 8 tydn(. Sekundarni cilové parametry zahrnuji bezpecnost,
rychlost RBC-TI > 24 tydnu, ¢as do zahdjeni RBC-TI, trvani RBC-TI, rychlost hematologického zlepseni —
erytroid (HI-E), mnozstvi a relativni zménu v transfuzich RBC, rychlost uplnych, nebo ¢astecnych
odpovedi, celkové preziti, progresi MDS, farmakokinetiku a ucinek lécby na kvalitu zivota.

* Budou hodnoceny biomarkery relevantni pro mechanizmus ucinku imetelstatu, aby prokazaly cilovou
inhibici a souvislost s klinickymi odpovédmi.

* Budou provedeny cytogenetické a mutacni analyzy k vyvhodnoceni dopadu imetelstatu na
redukci/depleci malignich klon vedouci k modifikaci onemocnéni.



Initial Results of a Phase /1l Study of Venetoclax in Combination with
Azacitidine in Treatment-Naive and Relapsed/Refractory High-Risk
Myelodysplastic Syndrome (MDS) or Chronic Myelomonocytic Leukemia
(CMML)

Kiyomi Morita, Kiran Nagvi, Guillermo Montalban Bravo

Venetoclax (VEN) je peroralni inhibitor BCL2, u kterého bylo prokazano, ze prekonava apoptoticky stres v
bunkdach pacient( s vysoce rizikovym myelodysplastickym syndromem (MDS). Predklinické dikazy
naznacuji, ze kombinace VEN a azacytidinu (Aza) vede k synergickym ucéinkim na myeloidni malignity.
Cilem této studie je vyhodnotit bezpecnost, snasenlivost a celkovou miru odpovédi (ORR) VEN v
kombinaci s pripravkem Aza u pacientd s dosud nelécenym, vysoce rizikovym relabujicim/refrakternim
(R/R) MDS, nebo chronickou myelomonocytickou leukemii (CMML) na predchozi terapii hypometylac¢nim
Cinidlem (HMA).



Initial Results of a Phase I/l Study of Venetoclax in Combination with
Azacitidine in Treatment-Naive and Relapsed/Refractory High-Risk
Myelodysplastic Syndrome (MDS) or Chronic Myelomonocytic Leukemia
(CMML)

Klinicka studie faze I/1l s jednim ramenem pro pacienty s vysoce rizikovym MDS nebo CMML bez predchozi
|éCby, Ci pro pacienty se selhanim lécby MDS nebo CMML po HMA . Aza se podava v davce 75 mg/m?i. v.
nebo s. c. po dobu 5dn(, 1. az 5. den kazdého |é¢ebného cyklu. Podani VEN se studuje v davkach 100 mg,
200 mg nebo 400 mg denng, 1. az 7. den, nebo 1. az 14. den kazdého cyklu. Primarnim cilem je urcit
maximalni tolerovanou davku a toxicitu limitujici davku VEN v kombinaci s pfipravkem Aza a také
vyhodnotit ORR definovanou jako dosazeni Uplné remise (CR), Uplné remise kostni drené (mCR), ¢astecné
odpovédi (PR) nebo hematologické zlepseni (HI) trvajici > 4 tydny. Do studie je nyni zafazeno 9 pacientd.
Ctyfi pacienti dostavali VEN v davce 100 mg, 3 pacienti v davce 200 mg a 2 pacienti v davce 400 mg 1. az 7.
den. ORR v této kohorté R/R byla 3/4 (75 %), pficemz vSichni dosahli mCR.

Jeden pacient (25%) mél stabilni onemocnéni. Pri medianu doby sledovani 3,6 mésice (95% Cl: 1,4-8,4)
doslo u tfi (33 %) k progresi onemocnéni a jeden (11 %) zemrel. Pacienti dostavali median 2 cykl( terapie
(rozsah 1-4). Jeden pacient podstoupil transplantaci.

Median preziti bez progrese (mPFS) pro celou kohortu byl 4,6 mésice (95% Cl: 3,4—NA) a median OS nebyl
dosazen. Median trvani odpovédi byl 4,1 mésice (95% ClI: 2,4—NA).



A Phase Il Study of Double Immune Checkpoint Inhibitor Blockade with
Nivolumab and Ipilimumab with or without Azacitidine in Patients with
Myelodysplastic Syndrome (MDS)

Kiyomi Morita, Hagop M. Kantarjian, Guillermo Montalban Bravo

Exprese PD1 a PD-L1 je u pacientt s MDS pfi [é¢bé hypometylacnimi latkami (HMA) zvySena. Ve studii bylo
zkoumano pusobeni nivolumabu a ipilimumabu v kombinaci s azacytidinem u pacientd s myelodysplastickym
syndromem.

V kohorté se selhanim HMA byl nivolumab poddvan v davce 3 mg / kgi. v. 1. a 15. den s ipilimumabem 3 mg/kg
i. v. 1. den 28denniho cyklu. V prvni linii byl Aza podavan v ddvce 75 mg/m?i. v. den 1. az 5. den s nivolumabem
3 mg/kgi. v. 6.a 20. den s ipilimumabem 3 mg/kg . v. 6. den 28denniho cyklu.

Lécebna odpovéd byla hodnocena na zakladé upravenych kritérii Mezinarodni pracovni skupiny 2006 . Celkova
odpovéd byla definovdna jako dosazeni Uplné remise (CR), CR s neuplnym zotavenim poctu (CRi) nebo
hematologické zlepseni (HI). Celkové preziti (OS) bylo vypocteno od data zahajeni IéCby do data umrti nebo
posledniho sledovani. Preziti bez progrese (PFS) bylo pocitano od data zahajeni |écby do data progrese
onemocneéni nebo posledniho sledovani.



A Phase Il Study of Double Immune Checkpoint Inhibitor Blockade with
Nivolumab and Ipilimumab with or without Azacitidine in Patients with
Myelodysplastic Syndrome (MDS)

Celkem bylo ve studii Ié¢eno 26 pacientl. Median véku byl 70 let (rozmezi 41-81) a 39 % muzu. Riziko
IPSS bylo INT-1 u 6 (23 %) bodu, INT-2 u 11 (42 %) bodu a vysoké u 9 (35 %) bodu. Karyotyp byl normalni
u5 (19 %) bodt a komplexni u 14 (54 %) bodd. Sest (23 %) pacienti mélo abnormality 5/5q, 8 (31 %) s
abnormalitami 7/7q. Celkové 4 (36 %) pacienti v kohorté selhani HMA dostali Aza po 6 cyklech Iécby.
Celkova mira odpovédi (ORR) byla 36 % v kohorté selhani HMA, véetné 1 (9 %) CR, 1 (9 %) CRi a 2 (18 %)
HI. V kohorté prvni linie byla ORR 67 %, véetné 5 (33 %) CRa 5 (33 %) HI .

Pri medidnu doby sledovani 25 mésict (95% Cl: 22—NA) mélo 10 pacientl (38 %) progresi onemocnéni a
18 (69 %) zemrelo. Pacienti dostdvali median 3 cykl( (rozmezi 1-10) se stfedem 2 (rozmezi 1-6) cyklQ,
dokud nedosahli nejlepsi odezvy. Pét (19 %) pacientt bylo transplantovano. V kohorté se selhanim HMA
byl median OS 11,4 mésice (95% Cl: 2,7-16,4) a median PFS byl 7,1 mésice (95% ClI: 2,7-10,8). V kohorté
prvni linie byl median OS 12 mésicl (95% Cl: 7,5—-NA) a median PFS byl 10,0 mésice (95% Cl: 5,0-19,6).



Long-Term Follow up of a Phase Il Study of Guadecitabine (SGI-110) in
Patients with Higher-Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS)

Kivomi Morita, Guillermo Montalban Bravo, Guillermo Garcia-Manero

Guadecitabin (SGI-110) je hypometylacni latka nové generace (HMA), ktera neni metabolizovana
cytidindeaminazou, béznou cestou deaktivace decitabinu. Multicentricka studie faze Il prokazala klinickou
aktivitu guadecitabinu u pacient( se stfedné a vysoce rizikovym MDS. Zde jsou vysledky studie faze Il s
guadecitabinem u pacientu s drive nelé¢enym MDS s vyssim rizikem. Do studie bylo zarazeno 100 pacient( s
vyssSim rizikem MDS nebo s chronickou myelomonocytarni leukemii (CMML, IPSS INT-2, nebo vysoké, nebo
s blasty v kostni dfeni [BM] > 10 %), ktefi byli IéCeni ve studii faze Il monoterapii guadecitabinem v davce 60
mg/m? s. c. denné po dobu 5 dnll kazdé 4 tydny. Odpovéd byla hodnocena podle kritérii Mezinarodni
pracovni skupiny 2006. Celkové preziti (OS) se pocita od data zahajeni |éCby do data umrti nebo posledniho
sledovani. Preziti bez progrese (PFS) se pocita od data zahajeni léCby do data progrese onemocnéni nebo
posledniho sledovani. Coxlv regresni model byl pouzZit k jednorozmérné a vicerozmérné analyze k
identifikaci prognostickych faktoru.



Long-Term Follow up of a Phase Il Study of Guadecitabine (SGI-110) in
Patients with Higher-Risk Myelodysplastic Syndrome (MDS)

Median véku byl 69 let (rozmezi 22—90), 93 pacientu (93 %) nebylo dfive |éCeno a 82 (82 %) mélo MDS. Karyotyp
byl normalni u 24 (24 %) a komplexni u 39 (39 %) bodu. Nejcastéji detekované mutace byly v TP53 (33 %),
nasledované ASXL1 (31 %), TET2 (27 %), SRSF2 (22 %), RUNX1 (18 %) a DNMT3A (16 %). Pacienti dostavali
median celkem 5 cykll (rozmezi, 1-45) guadecitabinu, se stfedni hodnotou 3 cyklt (rozmezi 1-26), dokud
nedosahli nejlepsi odpovédi. Celkovd mira odpovédi (ORR) byla 62 %; 25 (25 %) s Uplnou remisi (CR) 30 (30 %), s
remisi kostni drené (mCR) s hematologickym zlepsenim (HI) 7 (7 %). Dva pacienti (2 %) méli stabilni onemocnéni
a 33 (33 %) nevykazovalo zddnou odpoveéd. Pfi medianu doby sledovani 33,8 mésice (95% Cl: 25,9-38,0) mélo 42
pacientt (42 %) progresi onemocnéni a 66 (66 %) zemrelo. Median PFS byl 14,1 mésice (95% Cl: 10,7-19,2) a OS
16,9 mésice (95% Cl: 13,2—-24,3). Pacienti s mutacemi TP53 méli vyznamné horsi OS ve srovnani s témi bez
mutaci (medidan OS 11 mésicl [95% Cl: 5-14] vs. 27 mésicl [95% Cl: 16—33], p < 0,001. Podle jednorozmérné
analyzy, komplexni karyotyp (HR 2,78, p < 0,001), mutace TET2 (HR 0,44, p = 0,015), mutace TP53 (HR 2,48, p <
0,001), celkova odpovéd (CR/mCR /HI vs. ostatni, HR 0,46, p = 0,002), ¢asna odpoved do 2 cykll (HR 0,54, p =
0,013) a allo-SCT (HR 0,25, p < 0,001) predikovaly OS. Multivariaéni analyza ukazala, Ze mutace TP53 (HR 2,25, p
= 0,019), celkova odpovéd (HR 0,42, p = 0,003), ¢asna odpovéd (HR 0,56, p = 0,039) a allo-SCT (HR 0,36, p =
0,021) byly vyznamné prognostické faktory pro OS.
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Hypometylaéni latky (HMA) (azacytadin nebo decitabin) jsou bezpeéné a ucinné u pacientt s
myelodysplastickym syndromem (MDS). Cilem této studie je zhodnotit dlouhodobé vysledky studie faze I
s azacytidinem nebo decitabinem u MDS s nizsim rizikem a identifikovat specifické populace pacient( s
MDS s nizSim rizikem.

Pacienti s drive neléCenym MDS nebo chronickou myelomonocytarni leukemii s nizkym nebo stfednim
rizikem 1 podle mezinarodniho systému prognostického skére (IPSS) byli randomizovani k [é¢bé
decitabinem 20 mg/m? denné, nebo azacytidinem75 mg/m? denné ve dnech 1-3, kazdy 28denni cyklus.
Primarnim cilem byla remise (Uplna remise [CR], ¢aste¢na remise [PR], kostni dfenn [mCR] nebo
hematologické zlepseni [HI]). Sekundarnimi cilovymi body byly HI, nezavislost na transfuzi, cytogeneticka
odpovéd, celkové preziti (OS) a ¢as do akutni myeloidni leukemie nebo smrt. Celkové preziti (OS) bylo
definovano jako doba trvani od zacatku |éCby do data umrti z jakékoli pFiciny nebo data posledniho
sledovani, podle toho, co nastalo drive.
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Do studie bylo zafazeno 113 pacientl s medianem sledovani 59 mésica: 73 (65 %) pacientl bylo |é¢eno
decitabinem a 40 (35 %) bylo |é¢eno azacytadinem. Celkovd mira odpovédi byla 67 %, respektive 48 % ve
skupiné s decitabinem a azacytidinem (P = 0,042); z 59 pacientU se zakladni zavislosti na transfuzi dosahlo
nezavislosti na transfuzi 19 (32 %), decitabin, 16/39 (41 %); azacytidin, 3/20 (15 %); P = 0,039. Median OS byl 30
mésicU u azacytidinu a 37 mésicu u decitabinu (p = 0,625); pétileta mira OS byla 32 %, respektive 33 %.
Multivariacni analyza identifikovala predchozi historii chemoterapie nebo ozarovani (P = 0,002; pomér rizik [HR]
2,665; 95% interval spolehlivosti [Cl], 1,436—4,944), zavislost na transfuzi (P =0,016; HR 2,023; 95% CI, 1,143—-
4,944), mutace v DNMT3A (P = 0,006; HR 4,266; 95% Cl, 1,509-12,062), TP53 (P < 0,001; HR 5,594; 95% Cl,
2,198-14,234), U2AF1 (P = 0,018; HR 2,263; 95% Cl, 1,153—4,442) a uplna odpovéd na lé¢bu HMA (P < 0,001;
HR 0,295; 95% Cl, 0,154-0,568) jako prognostické faktory pro preziti. Typ terapie HMA nebyl prognostickym
faktorem preziti podle jednorozmérné analyzy (P = 0,625; HR 0,891; 95% Cl, 0,559-1,418). Ve srovnani s
historickou kontrolni skupinou 648 pacientd s IPSS s nizkym / stfednim rizikem IPSS, ktefi nebyli |é¢eni HMA v
prvni linii, bylo u vysoce rizikové skupiny podle MDA-LR-PSS pozorovano zlepseni preziti s nizkou davkou HMA
(P=0,014; HR 0,597; 95% Cl, 0,396—0,900).



