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Azacitidin — Indikationen

= AML mit 20-30 % Blasten und Mehrlinien-Dysplasie gemalf
Klassifikation der WHO




Azacitidin — Therapie

Therapiezyklen

» Fortfuhrung solange der Patient von der Therapie
profitiert oder bis Progress




AZA-001 — Gesamtuberleben
Azacitidin vs. CCR ITT Population

15 20 25 30 30
Zeit (Monate) seit Randomisierung

» Unterschied im OS (Median): 9,5 Monate
» Unterschied im 2-Jahresuberleben (Median): 24,6 %




Gesamtuberleben bei alteren Patienten
AZA vs. CCR, MDS (= 75 Jahre)

» Mediane Nachbeobachtung: 17,7 Monate
» Medianes OS: AZA nicht erreicht vs. 10,8 Monate CCR, p =0,0193
» 2-Jahres-Uberleben: 55 % AZA vs. 15 % CCR, p = 0,0003




Zeit bis zum 1. Ansprechen (CR, PR oder Hl)

12 15
Zeit (Zyklen)




Zeit bis zum besten Ansprechen
(nach 1. Ansprechen)

Fortfuhrung der AZA-Behandlung
Fuhrte bei 48 % der Patienten zu
einem besseren Ansprechen
(hohere IWG Ansprechkategorie)

6 )
Zeit (Zyklen)




Schlussfolgerung
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verbesserten, bendtigten bis zu 11 weitere Zyklen fur ihr
maximales Ansprechen




Erste Daten aus den p.i.0o.Registern




Rekrutierung- Alle Indikationen

Patienten

Tab.: Patientenstatus nach Therapie

Patientenstatus angemeldet bisher
auswertbar

Gesamt

Azacitidin




Rekrutierung- MDS

Tab.: Patientenstatus nach Therapie

Patientenstatus angemeldet dokumentiert bisher
auswertbar

Gesamt

Azacitidin




Rekrutierung- AML (<30% Blasten)

Tab.: Patientenstatus nach Therapie

Patientenstatus angemeldet dokumentiert bisher
auswertbar

Gesamt

Azacitidin




Rekrutierung- CMML

Tab.: Patientenstatus nach Therapie

Patientenstatus angemeldet dokumentiert bisher
auswertbar

Gesamt

Azacitidin




Patientencharakteristika — Alle Indikationen

Alter

Altersverteilung bei Therapiebeginn

Patienten (%)

Alter (Jahre)




Patientencharakteristika — Alle Indikationen

Komorbiditaten

Takb.: Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen =y f=
(n=68) Patienten § 2
(n=42) % =
n % n %6
keine 21 S0,0 21 S0,0
Hypertonie 13 31,0 i3 31,0
Diabetes mellitus [Typ-27 9 21,49 o 21,49
COPD 3 7.1 3 7.1
Prostatakarzinom 2 4,8 2 4,8
Depression 2 4.8 2 4.8
Neuropathie 2 4.8 2 4,8
wvorhofflimmern 2 =2.8 2 4.8
Arrythmie 2 4.8 2 4.8
Periphere GefaBkrankheit, 2 4.8 2 4.8
n.n.b.
Parotiskarzinom 1 2.9 1 2.4
Kolonkarzinom 1 2.9 1 2.9
Monoklonale Gammopathie 1 2,4 1 2.4
unbestimmter Signifikanz
MGus])
Demenz 1 2.4 1 2.9
KHK 1 2.9 1 2,4
Himinfarkt s 2.4 1 2.9
Varizen der unteren 1 2,4 1 2.4
BExxtremitaten
Psornasis 1 2.9 1 2.9
FVgaplige == 7 L 2.4 1 2.9
Allergie 1 2,4 1 2.4
Gesamt 4z 100,0 432 100,00




Patientencharakteristika — Alle Indikationen

WHO-Klassifikation

Verteilung der WHO-Typen im aktuellen Fall (% Patienten)

50 -
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keine Angaben Refraktare Refraktare Refraktare

Anamie mit Anamie mit Zytopenie
Blastenvermehrung Blastenvermehrung  mit multilinearer

| (RAEBI) Il (RAEB II) Dysplasie
(RCMD) mit oder

ohne...



Patientencharakteristika — MDS

IPSS-Klassifikation

Verteillung des IPSS-Scores im aktuellen Fall (% Patienten)

50- 47,8

Score 0 Score 1 Score 1,5 Score 2



Patientencharakteristika — MDS

Zytogenetik

Tab.: Zytogenetik

Zytogenetik Patienten

(n=15) 11q Deletion ~ 14q32 17p13  20q Deletion 5q Deletion 7q Deletion Monosomie 8

Deletion  Deletion Trisonue &

Azacitidin 100,0

Gesamt 1 J1000f 1 J1000] 1 1000y 2 J100,0f 4 J100,0f 2 |100,0) 6 |100,0f 1 J1000f 1 J100,0] 15 J100,0




Rekrutierung- MDS

Tab.: Patientenstatus nach Therapie

Patientenstatus angemeldet dokumentiert bisher
auswertbar

Gesamt

Azacitidin




Patientencharakteristika — MDS

Zytogenetik

Zytogenetik
Prozentuale Verteilung der beobachteten Parameter
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I positiv



Therapiezyklen — MDS

Tab.: Ubersicht iiber die Anzahl absolvierter Zyklen

Therapie Patienten  Zyklen

Tab.: Statistische Ubersicht der Zyklenanzah!

Anzahl Zyklen

Patienten n= 21 Minimum Maximum
abw. Werte Zyklen
4.00 2.80 1 10 21 97
4.00 2.80 1 10 21 97




Rekrutierung- Alle Indikationen

Zentren

Tab.: Patientenzahlen der teiinehmendan Praxen

Praxan [n=38) zah Patients
pendd % | dok % auswertbar %
Otremba/Reschke/Zirpel Cidenburg 17 124 2 106 [ 15,0
b Do Dresd 9 54 5 s 5 iL.8
gel; Eenad 5 43 § 11,6 -] 119
Domag aoe: Os nabiic) 4 28 4 a3 3 74
13 92 b ) 70 3 71
d 8 57 2 47 7 48
chneder-Xapp 5 35 2 47 2 42
Euel d 5 15 2 47 2 43
ot 3 5 35 2 47 2 48
2 14 2 47 ¢ 448
- 2 1,4 1 23 i 14
ol Broszy 4 23 1 23 S 24
. " ] 28 1 23 1 24
Di y 4 28 1 23 i 24
2/ Grosch 2 14 1 23 i 24
oling 1 07 1 23 24
1 9,7 1 23 1 24
1 0,7 1 23 1 24
5 35 9 0.0 0 00
- 14 9 00 0 00
5 35 L 0.0 0 00
1 0,7 9 00 L] 09
7 50 Q 0,0 0 00
L] 43 Q 00 ] 0,0
3 21 0 0.0 0 00
6 43 0 0.0 0 00
1 97 Q 0.0 o 00
1 9,7 9 0.0 0 00
1 97 9 00 o 00
2 14 9 0.0 o 0.0
2 14 Q a0 ] 00
1 0,7 9 0.0 0 00
3 2,1 [ 0.0 0 00
1 07 9 0,0 ] 0.0
1 0,7 9 0.0 0 0,0
141 43 42 100,0

24
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MDS-Leitlinien
der DGHO

Myelodysplastische Syndrome (MDS)

Dies iai die derzeii glltige Fazaung der Leitlinie

Stand: Marz 2011

Autoren: Wal-k. Hofmann, Uwe Platzbacker. Ulnch Mahlknecht. Reinhard Staudar, Jacok Passweq, Ulnch Germing

1 Definttion und Basisinformationen

WMyslodysplastische Syndrome [MDS) sind Erkrankungen der hématopoietischen Stammzzlle. dis durch Dysplasizn von Blut- und Knochenmarkzellen mit
hamatopoetisc her Insufizienz und erhdblem Fiziko der Entwicklung einer skuten mysloischen Leukamie gekennzeichnzt sind.

Cie MDS zahlen mit einer Inzidenz von ca 4-5/100 000 Eimwohnem pro Jahr zu den haufigaten malignen hamatalogischen Erkrankungen [1] Im Alter ober 70
steigt die Inzidenz auf =3001100.000 an  Da3 mediane Erkrankungsalter liegt bei ca 75 Jahren, Frauen sind atwas ashtener betraffen als Manner
Therspieassazierte DS (ca 10%) konnen nech vorsngegangener Chemo- und/ cder Strahlentherapie auftrsten, n ca. 90% der Falle lafitt sich sing Moxe nicht
sicher nachweisen. Leitbefund ist meist sine Anamis, off such Bi-oder Fanzytopenie. Das Knochenmark st oft normo- oder sogar hyperzellular. inca 10%
der Falle hypozelulér. Diagnostisch wegweisend sind Dysplasiezeichen siner oder mehrzrer Zellreihen. Mindestens 10% dar Zzllen siner Rzihe missen
sindeutige Dysplasiszeichen aufreisen, damit die Diagnose eines MODS gestellt werden kann. Uber 50% der Patienten weisen bei Diagnosestellung
chromosomale Abemationen auf [2]

=
2 Kiinisches Bild

Enteprachand den panpheren Zallwanan stehan Anamissymptomatik, seltenst Infieltionen und Blutungen im Mordergrund . Eing Crganomegalis und
Lymighome sind setten. Uber dis HalfRz der Patienten iat zom Disgnosezeitpunkt tranafusion sbedartig

3 Diagnostik und Diferentiaidiagnosen




DNA-Methylierung

Kontrolle der Genexpression

= Methylierte CpG islands — Genexpression abgeschaltet

Exp ion

Aad: >
CG CG CG CG Tumorsuppressorgen

= Nicht methylierte CpG islands —» Genexpression

Expression

CG CG CG CG Tumorsuppressorgen

TFC = Transkriptionsfaktor-Komplex

27

CpG islands = DNA-Abschnitte mit einem hohen Anteil an CpG-Dinukleotiden (haufig in Promotorbereichen)
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The Effects of Continued Azacitidine (AZA)
Treatment Cycles on Response in Higher-

Risk Patients (Pts) with Myelodysplastic
Syndromes (MDS)

ASH 2008 Abstract # 227

Silverman LR, Fenaux P, Mufti GJ, Santini V,
Hellstrom-Lindberg E, Gattermann N, Sanz G,
List AF, Gore SD, Seymour JF, Backstrom J,
McKenzie D and Beach C
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AZA-001 — Gesamtuberleben

Hazard Ratio und 95 % Konfidenzintervall

Ky

ITT-Subgruppen Anzahl
ITT —6— -195 / 358
RAEB & RAEB-T: Alter = 65 —— - 138 / 240
Alter: < 65 —t - 45/100
2 65 —+— -150 / 258
275 * - 50/ 87
FAB: RAEB —_— L 95/ 207
RAEB-T '—'0—'I - 80/123
IPSS: INT-2 —— - 711146
High ——— - 98/167
Zytogenetik: Good '—:0— - 80/167
Intermediate ® = - 38/ 76
Poor ol - 67 /100
Karyotyp: -7/del (7q) ® i - 42/ 57

I

KM Blasten: 25 % to<11 % ® I = - 34/ 61
211 %to<21% '—|°—* - 98/192
221 % to<31% 0. = - 58/ 99

| |

CCR = Conventional Care Regime

| | |
0,125 0,250 0,500
Vorteil fiir Azacitidin

1

2 4
Vorteil fur CCR

Fenaux P et al. ASH 2007; Abstract # 817




Behandlungszyklen mit AZA

AZA-Zyklen
IWG 2000-Ansprechen Median Range
Overall (n = 91) 14,0 2-30
CR (n = 30) 16,5 5-30
PR (n = 21) 14,0 2-27
HI (n = 40) 11,5 3-25

» 51 % (n = 91) der Patienten im AZA-Arm (n = 179)
erreichten ein IWG 2000-Ansprechen (CR, PR oder Hl)

33 Silverman et al. ASH 2008; # 227



Patientencharakteristika —-MDS

WHO-Klassifikation

Werteilung der WHD-Tepen im akiuellen Fall 7% Patienter|

50- 47,0

48
keine Angaben Refraktare Refraktare Refraktare
Anamie mit Anamie mit Zytopenie
Blastenvermehrung Blastenvermehrung  mit multilinearer
| (RAEB I) Il (RAEB I} Dysplasie
{RCMD) mit oder
ohne...



Therapieplanung — Hochrisiko-MDS

» Unbehandelt ungunstige Prognose
= Hohes Risiko der Transformation in eine AML
= 12 Monate medianes Uberleben

» Bis auf wenige Ausnahmen* Behandlung angestrebt
= SCT - sofern moglich einzige potentiell kurative Option

= Azacitidin — zugelassene Substanz mit nachgewiesenem
Uberlebensvorteil (Evidenzstarke 1b, Empfehlungsgrad A)

= Klinische Studien bei Progress

35 *asymptomatische Patienten mit stabiler Zytopenie

SCT = Stammzelitransplantation nach DGHO-Leitlinien zum MDS 2009



