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Acazitidin
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http://www.dgho.de/onkopedia/MDS#Myelodysplastische_Syndrome



Azacitidin (Vidaza®) ist angezeigt zur Behandlung von 
erwachsenen Patienten, die für eine Transplantation 
hämatopoetischer Stammzellen nicht geeignet sind und 
eines der folgenden Krankheitsbilder aufweisen:

 MDS mit höherem Risiko (IPSS: int-2 oder high)

 CMML mit 10–29 % Knochenmarkblasten ohne 
myeloproliferative Störung

 AML mit 20–30 % Blasten und Mehrlinien-Dysplasie gemäß 
Klassifikation der WHO

Azacitidin – Indikationen

Fachinformation Vidaza®4



Azacitidin – Therapie

* Unabhängig von hämatologischen Ausgangswerten

 Empfohlene Anfangsdosis*: 75 mg/m², subkutan, 
täglich für 7 Tage, Wiederholung alle 28 Tage

 Prämedikation mit Antiemetika gegen Übelkeit und 
Erbrechen (z. B. 5-HT3-Rezeptorantagonisten)

 Überwachung der hämatologischen Toxizität
 Dosisverzögerung oder -reduktion evtl. erforderlich

 Beurteilung des Ansprechens erst nach mindestens 6 
Therapiezyklen

 Fortführung solange der Patient von der Therapie 
profitiert oder bis Progress
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AZA-001 – Gesamtüberleben
Azacitidin vs. CCR ITT Population

CCR = Conventional Care Regime6 Fenaux P et al. Lancet Oncol 2009 Mar; 10(3): 223–232. Epub 2009 Feb 21
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Zeit (Monate) seit Randomisierung

CCR
AZA

24 Monate

15 Monate

51 %

26 %

Anzahl
AZA 179 152 130 85 52 30 10 1
CCR 179 132 95 69 32 14 5 0

Log-Rank  p = 0,0001
HR = 0,58 [95 % KI: 0,43–0,77]
Todesfälle: AZA = 82, CCR = 113

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



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

Gesamtüberleben bei älteren Patienten
AZA vs. CCR, MDS (≥ 75 Jahre)

Seymour et al. ASH 2008; # 36297
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Zeit (Monate) seit Randomisierung

55 %

CCR

AZA

15 %
10,8 Monate

Gesamtüberleben (OS) bei Patienten ≥ 75 Jahre: AZA vs. CCR

HR = 0,48 [95 % KI: 0,26; 089]
p = 0,0193



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

8 Silverman et al. ASH 2008; # 227
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Zeit (Zyklen)

87 %, 6 Zyklen

50 %, 2 Zyklen
Range: 1–22 Zyklen



Zeit bis zum besten Ansprechen
(nach 1. Ansprechen)

9 Silverman et al. ASH 2008; # 227
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Zeit (Zyklen)

Fortführung der AZA-Behandlung 
Führte bei 48 % der Patienten zu 

einem besseren Ansprechen
(höhere IWG Ansprechkategorie)

CR + PR



 Diese Analyse (AZA-001) beschreibt, wann mit einem 
Ansprechen (1. Ansprechen, maximales Ansprechen) 
bei MDS unter AZA zu rechnen ist:
 Patienten erreichten ein erstes Ansprechen nach 2 Zyklen 

(Median) und ein bestes Ansprechen nach 4 Zyklen (Median)

 Patienten mit Ansprechen (IWG 2000 ≥ HI) erhielten im 
Median 14 Zyklen

 48 % der Patienten, die ihr Ansprechen unter AZA 
verbesserten, benötigten bis zu 11 weitere Zyklen für ihr 
maximales Ansprechen

Schlussfolgerung 

Silverman et al. ASH 2008; # 22710



Erste Daten aus den p.i.o.Registern



Rekrutierung- Alle Indikationen
Patienten
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Rekrutierung- MDS
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Rekrutierung- AML (<30% Blasten)

14



Rekrutierung- CMML
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Patientencharakteristika – Alle Indikationen 
Alter
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Patientencharakteristika – Alle Indikationen 
Komorbiditäten
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Patientencharakteristika – Alle Indikationen 
WHO-Klassifikation 
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Patientencharakteristika – MDS
IPSS-Klassifikation 
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Patientencharakteristika – MDS
Zytogenetik
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Rekrutierung- MDS
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Patientencharakteristika – MDS
Zytogenetik
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Therapiezyklen – MDS
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Rekrutierung- Alle Indikationen
Zentren
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MDS-Leitlinien 
der DGHO

MDS-Leitlinien 
der DGHO

http://www.dgho.de/onkopedia/MDS#Myelodysplastische_Syndrome



DNA-Methylierung
Kontrolle der Genexpression

TFC = Transkriptionsfaktor-Komplex
CpG islands = DNA-Abschnitte mit einem hohen Anteil an CpG-Dinukleotiden (häufig in Promotorbereichen)27

Methylierte CpG islands  Genexpression abgeschaltet

 Nicht methylierte CpG islands  Genexpression

TumorsuppressorgenCG  CG  CG  CG
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Expression
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The Effects of Continued Azacitidine (AZA) 
Treatment Cycles on Response in Higher-
Risk Patients (Pts) with Myelodysplastic 

Syndromes (MDS)
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ASH 2008 Abstract # 227

Silverman LR, Fenaux P, Mufti GJ, Santini V,
Hellström-Lindberg E, Gattermann N, Sanz G,
List AF, Gore SD, Seymour JF, Backstrom J,

McKenzie D and Beach C



Übersicht
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 Erste Daten aus den p.i.o. Registern
 Acazitidin
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 Erste Daten aus den p.i.o. Registern
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Übersicht
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 Erste Daten aus den p.i.o. Registern
 Acazitidin



AZA-001 – Gesamtüberleben
Hazard Ratio und 95 % Konfidenzintervall

CCR = Conventional Care Regime32 Fenaux P et al. ASH 2007; Abstract # 817

ITT-Subgruppen Anzahl

0,125 0,250 0,500 1 2 4

Vorteil für Azacitidin Vorteil für CCR

≥ 65 150 / 258

FAB: RAEB 95 / 207
RAEB-T 80 / 123

IPSS: INT-2 71 / 146
High 98 / 167

Zytogenetik: Good 80 / 167
Intermediate 38 /   76

Poor 67 / 100
Karyotyp: -7/del (7q) 42 /   57

≥ 21 % to < 31 % 58 /   99

Alter: < 65 45 / 100
RAEB & RAEB-T: Alter ≥ 65 138 / 240

ITT 195 / 358

≥ 75 50 /   87

≥ 11 % to < 21 % 98 / 192
KM Blasten: ≥ 5 % to < 11 % 34 /   61



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

Behandlungszyklen mit AZA 

33 Silverman et al. ASH 2008; # 227

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



Patientencharakteristika –MDS 
WHO-Klassifikation 
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Therapieplanung – Hochrisiko-MDS

*asymptomatische Patienten mit stabiler Zytopenie
SCT = Stammzelltransplantation

 Unbehandelt ungünstige Prognose

 Hohes Risiko der Transformation in eine AML

 12 Monate medianes Überleben

 Bis auf wenige Ausnahmen* Behandlung angestrebt

 SCT – sofern möglich einzige potentiell kurative Option

 Azacitidin – zugelassene Substanz mit nachgewiesenem 
Überlebensvorteil (Evidenzstärke 1b, Empfehlungsgrad A)

 Klinische Studien bei Progress

nach DGHO-Leitlinien zum MDS 200935


