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Akut miyeloid I6semi (AML), eriskinlerde en sik goriilen 16semi cesidi olup sikhdi yasla birlikte
artmaktadir. Tedavisinde geng ve yasli hasta gruplari arasinda farklliklar olup yogun bir kemote-
rapi almaya uygun olmayan, yasli veya niiks/direncli hastalarin tedavisinde tedavi seceneklerinin
kisith olmasi nedeniyle zorluklar yasanmaktadir. Bu durum, arastirmacilari AML gelisiminde ve
prognozunda rol oynayabilecek genetik ve epigenetik mekanizmalar tizerine ¢alismaya yonelt-
mistir. Son yillarda yapilan calismalarda, hastalik gelisiminde rol oynayan veya prognostik 6neme
sahip ve tedavi hedefi olabilecek bircok molekiil ve yolak tespit edilmistir. Gelistirilen hedefe
yonelikilaglar ile AML tedavisinde dikkate deger bir yol kat edilmis ve tedavi secenedi kisitli hasta
gruplarinda basarili sonuglar elde edilmistir. Bu derlemede AML tedavisinde Amerikan Gida ve
ilag Dairesi tarafindan onay almis yeni ilaclardan bahsedilmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut miyeloid 16semi; Tedavi; ilag

ABSTRACT

Acute myeloid leukemia (AML) is the most common type of leukemia in adults and its frequency
increases with age. The treatment approaches are different between young and elderly patients
and there are difficulties due to limited options in the treatment in elderly patients who are not
eligible for intensive chemotherapy or in those with relapsed/refractory disease. This has led
researchers to study genetic and epigenetic mechanisms that may play a role in the development
and prognosis of AML. In the recent years, many molecules and pathways which have a role in
the development of disease or prognostic significance and may be the target of treatment have

been identified. A significant progress has be en made in th e treatment of AM L wi th ta rgeted

therapies and successful results have been obtained in patients with limited treatment options.
In this review, new drugs in the treatment of AML approved by the American Food and Drug
Administration have been mentioned.
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GiRIS

Akut miyeloid I6semi (AML), miyeloid seride hiicre farklilagmasinin ve olgunlasma-
sinin bozulmasi sonucu klonal immatir (olgunlagmamis) hiicrelerin birikimiyle olusan
bir malign hematolojik hastaliktir. Ortalama tani yasi 68 olup, sikligi yasla birlikte art-
maktadir. Tanisi genellikle kemik iliginde > %20 immatir miyeloid hiicrelerin (blast)
saptanmasiyla konur. Molekuler incelemede inv16, t(8:21), t(15:17), 11923(MLL) pozitif
olgularda blast orani tanida 6nemli degildir. Benzer sekilde miyeloid sarkom ve santral
sinir sisteminin miyeloblastlar tarafindan invazyonunda da kemik iligindeki blast orani
tani icin kriter degildir.
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Akut Miyeloid Lésemi Tedavisinde Yeni ilaclar

AML hastalarinin %50'sinde sitogenetik anomali tespit
edilmektedir. Sitogenetik anomaliler en &nemli prognostik
faktor olup tedaviye yanitta da oldukca 6nemlidir. Avrupa
Losemi Agi (ELN= European Leukemia Net) 2017 kilavu-
zunda AML olgulari sitogenetik profillerine gore iyi, orta ve
kotu risk grubu olarak tice ayrilmaktadir (Tablo 1) (1).

Tanianinda tiim AML olgularinda konvansiyonel sitoge-
netik analiz ile NPM1, CEBPA ve RUNX1 mutasyonlarina y6-
nelik molekdler inceleme rutin pratikte yapilmaktadir. FLT3
internal tandem duplikasyonu (ITD) ise prognoz ve tedavi
seciminde 6nemli bir mutasyondur. ELN 2017 kilavuzunda,
FLT3 mutasyonu koti prognostik olarak belirtilmekle birlik-
te; son dénemde gelistirilen FLT3 inhibitorleri ile AML teda-
visinde 6nemli basarilar elde edilmistir. Bu kilavuzda ayrica
kot prognostik olan RUNX1, ASLX1, kompleks karyotip,
monozomal karyotip ve spesifik kromozomal anéploidi-
lerle birlikteligi gosterilmis olan TP53 mutasyonlarina; iyi
prognostik oldugu gosterilen NPM1 (FLT3-ITD mutasyonu
yoklugunda) mutasyonuna yer verilmistir.

Yeni tedavilerin hedef molekiilleri olan IDH-1, IDH-2 ve
KMT2A (MLL) mutasyonlarinin ise prognostik 6nemi kesin-
lesmemistir.

Molekiiler anormallikler disinda hasta iliskili kot
prognostik faktorler; ileri yas, tedavi 6ncesi hastanin per-
formans durumunun koti olmasi, komorbiditeler, miyelo-

displazi (MDS) iliskili, miyeloproliferatif hastalik (MPH) ilis-
kili veya tedavi iliskili AML olmasi olarak siralanabilir.

AML hastalarinda tedavi plani, ELN siniflamasindaki
molekiiler risk grubuna ve hastanin bir intensif kemotera-
pi (KT)'yi tolere edip edemeyecegine gore yapilmaktadir.
Tedavinin birincil amaci hastalik remisyonu olup, tiim mo-
lekiler risk gruplarinda intensif kemoterapi alabilecek has-
talara antrasiklin ve sitarabin bazli remisyon indiiksiyonu
tedavisi; yedi gin 100-200 mg/m?/giin devamli inflizyon
seklinde sitozin arabinozid (ARA-C) ve ¢ glin antrasiklin
olarak verilmektedir. Remisyona giren hastalarda; disik
sitogenetik risk grubundakilere 2-4 kiir orta veya yuksek
doz sitarabin (YD-ARA-C) ile konsolidasyon yapilmaktadir.
Genellikle yiiksek sitogenetik risk ve standart risk grubun-
da birinci tam remisyonda hastalar allojenik kok hiicre
nakli ile konsolidasyon yapilmasi dnerilmektedir. Yiiksek
riskli ancak ileri yas (> 60-65 yil) hastalarda remisyon son-
rasi konsolidasyon tedavisi konusunda fikir birligi olmayip;
nakil genellikle fit hastalar icin onerilmektedir. Nakil icin
uygun olmayan hastalarin ise miimkiinse calisma proto-
kollerine alinmasi &nerilmektedir.

Yeni tani ve yasli (> 60-65 yas) veya intensif kemoterapi
almaya uygun olmayan hastalarda tedavinin temelini; pal-
yatif tedavi, hipometile edici ilaglar (HMA: desitabin, azasi-
tidin) ve diistik doz sitarabin (DDAC) olusturmaktadir.

Tablo 1. 2017 ELN risk siniflamasi

Risk kategorisi Genetik anormallik

yi 1(8;21) (922;922.1); RUNX1-RUNX1T1
inv (16) (p13.1922) veya t(16;16) (p13.1;922); CBFB-MYH11
FLT3-ITD olmaksizin veya FLT3-ITD! pozitifligi ile NPM1 mutasyonu varligi
Bialelik CEBPA mutasyonu

Orta FLT3-ITDYsek pozitifligi ile NPM1 mutasyonu varhigrt

FLT3-ITD mutasyonu olmaksizin veya FLT3-ITDt pozitifligi ile Wild-tip NPM1+ (kotu
molekiiler risk faktorleri olmaksizin)

t(9;11)(p21.3;923.3); MLLT3-KMT2A

iyi veya kétii olarak siniflandirlamayan sitogenetik anormallikler

Kot t(6;9)(p23;934.1); DEK-NUP214
t(v;11923.3); KMT2A yeniden dizenlenmesi
t(9;22)(q34.1;911.2); BCR-ABL1
inv(3)(q21.3926.2) veya t(3;3)(q21.3;926.2); GATA2,MECOM(EVI1)
-5 veya del(5q); —7; —17/abn(17p)

Kompleks karyotip,® monozomal karyotip!
Wild-tip NPM1 ve FLT3-ITDY¥¢ pozitifligi'

Mutant RUNX1*
Mutant ASXL1*
Mutant TP53*

" Dusuk, dustk allelik oran (< 0.5); yuksek, yuksek allelik oran (= 0.5); FLT3-ITD allelik oraninin yari-kantitatif degerlendirmesi (DNA fragman analizi
kullanilarak), “FLT3-ITD” egrisinin altinda kalan alanin, “FLT3-wild tip” e@risinin altinda kalan alana béltinmesi ile hesaplanir. Son calismalarda FLT3-ITD
dusuk allelik oran pozitifliginin eslik ettigi NPM1 mutasyonunun iyi prognostik oldugu ve bu hastalara rutin olarak allojenik kok hiicre nakli yapilmamasi

onerilmistir.

¢ Diinya Saglik Orgiitii tarafindan belirlenen yinelenen translokasyon veya inversiyonlardan [t(8;21), inv(16) or t(16;16), t(9;11), t(v;11)(v;q23.3), t(6;9), inv(3)
veya t(3;3); AML with BCR-ABL 1] biri olmadan Ui veya daha fazla iliskisiz kromozomal anormallik olmasi.
I'En az 1 ek monozomi veya yapisal kromozom anormalligi (kor baglama faktor-AML haric) ile iligkili 1 tek monozomi (X veya Y kaybi hari¢) olmasi seklinde

tanimlanir.

*lyi sitogenetik risk faktorlerinin eslik ettigi AML olgularinda bu anormallikler, kétii prognostik olarak degerlendirilmemelidir.
#TP53 mutasyonu, kompleks ve monozomal karyotipin oldugu AML olgulart ile iliskilidir.
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Tablo 2. Akut miyeloid I6semi tedavisinde FDA onayi almis olan yeni ilaglar

Etken madde Mekanizma Piyasa adi Kullanim semasi Endikasyon
Midostaurin FLT-3 inhibitori RYDAPT indiiksiyon ve idame Yeni tani FLT3 (+) AMLde
25 mg kapsul PO tedavisi sirasinda indiiksiyon ve konsolidasyonla
8-21. glinlerde 2 x 50 kombine
mg/gin
Gilteritinib® FLT-3 inhibitori XOSPATA 1x 120 mg/giin N/D AMLde monoterapi
120 mg kapsil
PO
Gemtuzumab Anti-CD33 monoklonal MYLOTARG 1,4,7.glinlerde 3 mg/m? *Yeni tani AMLde (7+3) ile
ozogamisin® Ab 5 mg flakon kombine
[\ *N/D AMLde monoterapi
*Yeni tani yasli/KT alamayacak
AMLde monoterapi
CPX-351FY 5:1 molar oranda VYXEOS indiiksiyonda 1, 3, 5. t-iAML ve MDS-iAML
sitarabin + daunorubisin 44/100 mg flakon glinde,
tedavisidir \% konsolidasyonda bir ve
Uclincli glinde
Glasdegib?® Hadgehog pathway DAURISMO 1x 100 mg/gln > 75 yas/KT alamayacak yeni
inhibitora 25 ve 100 mg tablet tani AMLde DDAC ile kombine
PO
ivosidenib® IDH-1 inhibitori TIBSOVO 1x 500 mg/giin IDH-1 mut (+) N/D AMLde
250 mg tablet monoterapi
PO
Enasidenib® IDH-2 inhibitori IDHIFA 1x 100 mg/gln IDH-1T mut (+) N/D AMLde
50 ve 100 mg tablet monoterapi
PO
Venetoklaks® Bcl-2 inhibitori VENCLAXTA 1.giin 100 mg/g(in, > 75 yas/KT alamayacak yeni
10, 50 ve 100 mg tablet 2.glin 200 mg/gtin, tani AMLde DDAC/HMA ile
PO 3.glin 400 mg/gtin, kombine

4. glinden itibaren 400
mg/giin

IV: Intravendz, PO: Peroral, DDAC: Diisiik doz sitozin arabinozid, N/D: Niiks/direncli; t-AML: Tedavi iliskili AML; MDS-iAML: MDS iliskili AML.
@Yasli/KT alamayan yeni tani AMLde 1. glinde 6 mg/m?, 8. glinde 3 mg/m? ile baslanir; hastalik progresyonu olana kadar (en fazla 8 kiir olmak tizere) 28

glinde bir 1. giin 2 mg/m? dozundan devam edilir.
# Doz hesaplar daunorubisin dozu esas alinarak yapilir.

¥indiiksiyonda 1, 3, 5. giinde: daunorubisin 44 mg/m? ve sitarabin 100 mg/m?2. Konsolidasyonda 1 ve 3. giinde: daunorubisin 29 mg/m? ve sitarabin 65
mg/m?. Ikinci indiiksiyon tedavisinde (gerekirse) 1 ve 3. giinde, ikinci konsolidasyon tedavisinde (gerekirse) 1 ve 3. giinde belirtilen dozlarda verilir.

® Hastalik progresyonu veya tedavi kesmeyi gerektirecek toksisite gelisene kadar en az alti ay sure ile kullaniimasi 6nerilir.

¢ Dordiincii glinden itibaren HMA (azasitidin, desitabin) ile kombinasyonlarda 400 mg/gtin; diistik doz ARA-C ile kombinasyonlarda 600 mg/giin kullanil-

masi 6nerilir.

Yasl hastalarda kotu sitogenetik/molekdler risk faktor-
lerinin veya altta yatan MDS, MPH gibi durumlarin olma-
si, indiiksiyon tedavisine yanit oranlarinin diisiik olmasi,
erken mortalite oranlarinin yiiksek olmasi, tedavi direnci,
yuksek niiks orani ve komorbiditeler; tedavide zorluklara
neden olmaktadir.

Ozellikle yash veya intensif kemoterapi alamayacak
hasta grubunda tedavi seceneklerinin kisitli ve yanit oran-
larinin disiik olmasi nedeniyle, yeni tedavi arayislari basla-
mistir. Bu derlemede, AML tedavisinde kullanilmak (zere
Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA) tarafindan kullanim
onayi verilmis ilaglara yer verilmistir (Tablo 2).

GEMTUZUMAB OZOGAMISiN (GO)

Anti-CD33 monoklonal antikoru ve sitotoksik bir an-
tibiyotik olan kalikemisinden olusan bir formilasyondur.

2000 yihinda AML tedavisinde (3+7) indiiksiyonda 1 ve 15.
glinlerde 9 mg/m? dozunda kullaniimakta iken; yapilan ¢a-
lismalarda etkinliginin gosterilememesi, 6zellikle veno-ok-
liziv hastalik [yeni adi sintisoidal obstriiksiyon sendromu
(SOS)1 ve inflizyon iliskili reaksiyonlar olmak (zere ciddi
yan etkileri olmasi nedeniyle 2010 yilinda piyasadan cekil-
mistir.

ALFA 0701 ¢alismasi; faz lll, acik uglu, cok merkezli, ran-
domize bir calisma olup 271 tane 50-70 yas arasi yeni tani
AML hastasi 1:1 standart kemoterapi (sKT) ve sKT + GO kol-
larina ayrilmistir (2). indiiksiyon tedavisi sirasinda GO 1, 4,
7. glinlerde 3 mg/m? ve konsolidasyonda birinci glinde 3
mg/m? dozda verilmistir. iki kol arasinda toplam sagkalim
(TSK) acisindan fark gorilmemistir (sKT=21.8 aya karsi sKT
+ GO= 27.5 ay). Ortanca niksstiz sagkalim (NSK) sKT ko-
lunda 11.4 ay, sKT + GO kolunda 28 ay olarak gorilmistiir.
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Ortanca olaysiz sagkalim (OSK) sKT + GO grubunda daha
fazladir (9.5 ay vs. 17.3 ay, HR: 0.56, p< 0.001). Ozellikle
iyi-orta risk grubunda GO’ya yanit orani yiiksek bulunmus-
tur. GO grubunda uzamis trombositopeni disinda iki grup
arasinda yan etki profilleri agisindan anlamli farklilik gorul-
memistir.

MyloFrance-1 calismasi; acik uglu, tek kollu bir faz Il ¢a-
lismasi olup, 57 tane nitks CD33 (+) AML hastasina, 1, 4, 7.
glinde 3 mg/m? GO tek basina uygulanmistir (3). Tam yanit
(TY) orani %26 (n= 15) ve tam trombosit toparlanmasi ol-
maksizin (trombosit sayisi < 100 x 10%/L) TY (TYt) orani %7
(n=4) olup ARA-C ile konsolidasyona devam edilmistir. TY
olan hastalar icin ortanca NSK 11.6 ay ve TYt'li hastalar icin
ortanca NSK 8.6 ay olarak goriilmistir. Toplam sagkalim
8.4 ay olup remisyon sonrasi %57.9 hastada niiks gordl-
mustur. Yedi hastaya GO sonrasi kdk hiicre nakli yapilmis
olup hicbirinde SOS gelismemistir.

KT alamayacak olan yeni tani yash AML hastalarinda
tek ajan olarak GO’'nun kullanildi§i EORTC-GIMEMA AML-
19 calismasinda ise; > 60 yas yeni tani, KT almaya uygun
olmayan 237 AML hastasi calismaya dahil edilmistir (4).
Hastalar palyatif tedavi kolu ve GO kolu olarak 1:1 rando-
mize edilmis, GO koluna birinci glinde 6 mg/m? ve sekizin-
ci glinde 3 mg/m? dozunda verilmistir. Ardindan hastalik
progresyonu ve/veya tedavi kesilmesini gerektiren toksisi-
te gelisene kadar ayda bir toplam sekizay 2 mg/m? dozu ile
devam edilmistir. Ortanca toplam sagkalim (TSK), GO gru-
bunda daha fazla olup (4.9 aya karsi 3.6 ay, risk orani= 0.69,
p= 0.005), GO'nun sagkalima katkisi, 6zellikle CD33 ifadesi
yuksek olan, iyi-orta riskli sitogenetik risk grubundaki has-
talar ve kadin hastalarda yuksek bulunmustur. GO kolun-
daki hastalarin %27 (n= 30 hasta)’sinde tam remisyon go-
rilmustdr. Her iki grupta ciddi yan etki profilleri benzerdir.

Bu calismalar dogrultusunda GO; yeni tani AML olgu-
larinda standart (3+7) KT ile kombine olarak, N/D AML (>
2 yas) olgularinda monoterapi olarak ve yeni tani yash/
KT alamayacak AML olgularinda monoterapi olarak kul-
lanilmak Uizere 2017 yilinda FDA'dan tekrar onay almistir.
Kullanim dozu 1, 4, 7. glinlerde 3 mg/m?dir. Yasli/KT alama-
yan yeni tani AMLde ise birinci glinde 6 mg/m?, sekizinci
glinde 3 mg/mz2 ile baslanir; hastalik progresyonu olana
ve/veya toksisite gelisene kadar (en fazla sekiz kiir olmak
Uzere) 28 glinde bir birinci giin 2 mg/m? dozundan devam
edilir.

LiPOZOMAL SiTARABIN + DAUNORUBISIN (CPX-351)

Sitozinarabinozid ve daunorubisinin 5:1 molar orani
ile hazirlanmis lipozomal-kapsul formulasyonudur. Bu for-
miilasyon hiicreye dogrudan ve bozulmadan girer. ilaclar
hiicrenin hiicre pompalari, enzim yoluyla aktivasyonun
durdurulmasi gibi biyoyararlanimini azaltan faktorlerden
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etkilenmez. Hiicre icinde kapsiliinden ¢ikar ve sabit orani
koruyarak salinir. Yavas salinir ve etkisi daha uzundur; daha
fazla hiicresel toksik etki gosterebilir.

Eriskin yeni tani tedavi iliskili AML (t-iIAML) ve MDS-ilis-
kili AML (MDS-iAML) hastalarinda kullanilmak tzere 2017
yilinda FDA onayi almistir.

CPX-351'in onaylanmasi, 60-75 yas arasinda 309 yeni
tani ikincil AML hastasinin dahil edildigi randomize calisma
sonucu olmustur. Bu calismada 153 hastaya CPX-351, 156
hastaya sKT verilmis, remisyon sonrasi ayni tedavilerle kon-
solidasyonlari devam etmistir (5). Toplam remisyon orani
CPX-351 grubunda %47.7 iken (3+7) grubunda %33.3 ve
OSK CPX-351 grubunda 2.5 ay, sKT grubunda ise 1.31 ay
olarak gortlmustir. Ortalama 20.7 aylik takip sonrasinda
CPX-351 grubunda TSK 9.5 ay, sKT grubunda TSK 5.9 ay ola-
rak hesaplanmustir. ilk 30 ve 60 gilinde erken &liim oranlar
iki grupta benzerdir. Hematolojik olmayan yan etki profil-
lerinin iki grupta benzer oldugu ancak CPX-351 grubunda
notrofil ve platelet sayisinin normale donmesi icin gereken
stirenin daha uzun oldugu gorilmustir.

FLT-3 iNHIBIiTORLERI

Kromozom 13.q12'de lokalize olan FLT-3 geni, insan
hematopoetik 6ncii hiicrelerde ve dentrik hiicrelerde ifade
edilir. AML hastalarinda bu mutasyonun I6semi hiicreleri-
nin ¢ogalmasi, farklilasmasi ve sagkaliminda kritik rol oy-
nadigi gosterilmistir (6).

Normal sitogenetige sahip AML olgularinin %30'unda
FLT3-ITD geni pozitiftir. FLT3/ITDYik pozitifliginin; konvan-
siyonel KT'ye dirence neden olarak, konsolidasyon tedavisi
ve nakil sonrasinda niiks riskini arttirarak kott prognostik
oldugu kanitlanmistir (7,8).

Son yillarda yapilan calismalar ile FLT3 mutasyonunu
hedef alan yeni tedaviler gelistirilmistir. Sorafenib, suni-
tinib, lestaurtinib, tandutinib, midostaurin, quizartinib,
krenolanib, gilteritinib, cabozantinib, SEL24-B489, G-749,
AMG 925, TTT-3002, FF-10101 gibi bircok FLT3 inhibitori
ile calismalar yapilmis/yapilmaktadir (9).

Sorafenib, AML tedavisinde calisilan ilk FLT3 inhibitor-
lerinden olup KT ile kombine kullanildigi calismalarda etki-
si gosterilmis ancak kullanimi toksisite nedeniyle mimkiin
olmamigstir (10-12). Kemik iligi nakli yapilmis olan hastalar-
da idame tedavi olarak kullanilabilirligi ile glindemdedir
(13,14).

Krenolanib, tedavide tek basina kullanildiginda gecici
klinik yanitlar elde edilen bir diger FLT3 inhibitora olup,
FLT3'U hedef alan kimerik antijen reseptor-T (CAR-T) hiic-
releri ile sinerjistik antilosemik aktivitesi oldugu da goste-
rilmistir (15-20).
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Bir bagka FLT3 inhibitori olan quizartinib ile yapilan
cok merkezli faz Il calismada, N/D AML hastalarinda mo-
noterapi olarak kullanildiginda FLT3-ITD mutasyonu pozi-
tif olgularda %40 oraninda yanit elde edilmistir. Kurtarma
KT'si ile quizartinibi kiyaslayan ilk faz Ill calisma olan Qu-
antum-R calismasinda ise quizartinibin ortanca sagkalmi
%24 oraninda arttirdigr gorilmdastir (quizartinib kolunda
27 haftaya karsi KT kolunda 20.4 hafta) (21). Quizartinibin
FLT-3 pozitif yeni tani AMLde tek ilag olarak kullanildigi Qu-
antum-First calismasinin ise 2020 yilinda tamamlanmasi
planlanmaktadir.

Bu tedavilerden AML tedavisinde kullanilmak uzere
FDA onayi alanlar asagida yer almaktadir.

1. Midostaurin

Yeni tani FLT-3 pozitif AMLde standart indlksiyon ve
konsolidasyon tedavisi ile kombine kullanilmak tizere 2017
yilinda FDA onayi almistir. Kapsil formunda bulunan bu
ilag, indiiksiyon ve idame tedavisi sirasinda 8-21. glinlerde
glinde iki kez 50 mg oral olarak kullanilir.

Midostaurin, 2017 yilinda sonuglari yayimlanan RATIFY
calismasi ile onay almistir (22). Calismada 717 tane yeni
tani FLT-3 pozitif AML hastasi, 1:1 plasebo ve midostaurin
kollari olarak randomize edilmistir. Standart daunorubisin
+ ARA-Cinduksiyon ve ARA-C ile konsolidasyon tedavisine
plasebo veya midostaurin eklenmis, sonrasinda bir ay siire-
since plasebo veya midostaurin ile idame tedavi yapilmis-
tir. Calismanin sonunda midostaurin alan hastalarda 6lim
riskinde %22 azalma go6zlenmis olup FLT-3 yiiksek pozitif,
FLT3 dustik pozitif ve FLT-3/TKD mutantlarin alt grup ana-
lizinde midostaurinin en fazla FLT-3 ylksek pozitif/NPM1
negatif olan grup dahil olmak tizere tim alt gruplarda et-
kili oldugu saptanmistir. Midostaurinin yan etki profili ge-
nellikle plasebo ile benzerdir ancak evre 3 ve Uzeri anemi
ve rag midostaurin grubunda biraz daha fazla gérilmustur.

Midostaurinin FLT3 negatif yeni tani AML hastalarinda
KT ile kombine kullanimina iliskin faz Ill calisma ise devam
etmektedir (23).

2. Gilteritinib

Nuks/direngli FLT-3 pozitif AMLde ADMIRAL calismasi
sonuclari esas alinarak tek ilag olarak 2018 yilinin sonunda
FDA onayi almistir (24). Gilteritinibin hastalik ilerleyinceye
ve/veya ilag iliskili toksisite gelisene kadar, en az alti ay si-
reyle glinde bir kez 120 mg olarak kullaniimasi énerilir.

ADMIRAL calismasina N/D olan FLT-3 pozitif, toplamda
371 tane AML hastasi dahil edilmistir. Hastalar 2:1 olarak
kurtarma KT'si, gilteritinib olmak Uzere iki kola randomize
edilmistir. Kurtarma KT'si olarak takip eden hekimin uygun
gordigu disuk doz ARA-C, azasitidin, MEC (mitoksantron,
etoposid, sitarabin), FLAG-IDA (fludarabin, sitarabin, G-CSF,

idarubisin) verilmistir. Gilteritinib koluna ise 120 mg/giin
gilteritinib verilmistir. Ortalama 4.6 ay izlem sonunda gil-
teritinib kolunda %21 hastada (29 hasta) tam remisyon
gorulurken, ortalama remisyon siresi 4.6 ay ve remisyona
kadar gecgen siire ortalama 3.6 ay olarak hesaplanmistir.
Calismanin basinda eritrosit siispansiyonu veya trombosit
transflizyonu bagimli olan 106 hastanin %31.1'inin 56 glin
sonunda transflizyon bagimsiz oldugu ve ¢alisma boyun-
ca transflizyon bagimsiz kaldigi gorilmustir. Gilteritinibin
en sik yan etkilerinin miyalji, artralji, serum transaminazla-
rinda yiikselme, ates, enfeksiydz olmayan diyare, dispne,
odem, ras, pndmoni, bulanti, kusma, sersemlik ve hipotan-
siyon oldugu bildirilmistir.

Yeni tani ve intensif KT almaya uygun olmayan FLT3
pozitif AML hastalarinda gilteritinibin azasitidin ile kombi-
ne kullaniminin, tek basina azasitidine Gstunliglnu arasti-
ran faz lI/Ill calisma ise devam etmektedir (25).

IDH iNHiBIiTORLERI

izositrat dehidrogenaz (IDH)-1 geninin R132 bélgesin-
de ve IDH-2 geninin R140 ve R172 bdlgesindeki mutas-
yonlar AML olgulari i¢in tanimlanmistir. AML olgularinin
%6-10’unda IDH-1 mutasyonu ve %9-13'iinde IDH-2 mu-
tasyonu pozitiftir. MDS iliskili AML olgularinda IDH mu-
tasyonlari daha sik gorilmektedir ki bu durum MDS'nin
AMLye transformasyonunda IDH mutasyonunun rol oyna-
digini gostermektedir (26-29). Benzer sekilde miyeloproli-
feratif neoplaziden transformasyon olan AML olgularinin
%21-31'inde IDH mutasyonlari goriilmektedir.

Mutant IDH ile fonksiyonel bir onkometabolit olan
D-2-hidroksiglutarat (2-HG) olusur ve birikir. 2-HG epige-
netik olarak DNA ve histon hipermetilasyonuna neden
olur; hiicre farklilasmasini bloke eder (30).

IDH mutasyonlarinin AML olgularindaki prognostik
onemi Uzerine celiskili calismalar mevcut olmakla birlikte
gelistirilen IDH inhibitorleri, N/D AML hastalarinda bir te-
davi secenegi olmustur.

1. ivosidenib

IDH-1 R132 mutasyonu pozitif olan N/D AML hastalari-
nin tedavisinde tek basina kullanilmak tizere 2018 yilinda
FDA onayi almistir. Oral yoldan, en az alti ay slireyle hastalik
progresyonu ve/veya toksisite gelisene kadar kullanilmasi
onerilir.

ivosidenibin onay almasi, 2014 yilindan bu yana siir-
mekte olan acik uclu, tek kollu, cok merkezli bir calisma ile
olmustur (31). Bu calismada IDH-1 mutasyonu pozitif olan
179 N/D AML hastaya glinde 500 mg dozunda ivosidenib
verilmistir. Ortalama 4.1 aylik tedavi sonunda toplam yanit
orani %32.8 (TY: %24.7 ve hematolojik toparlanma olmaksi-
zInTY: %8), tedaviye yanit alinmasi icin gecen zaman ortala-
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ma iki ay olarak gorilmustur. Remisyon siiresi ortalama 8.2
ay olup calismanin basinda transfiizyon bagimli olan 110
hastanin %37.3'l ortalama 56 glinde transflizyon bagimsiz
hale gelmistir. Yanit elde edilen hastalarin %21'inde, derin
molekdler yanitin bir gdstergesi olan ol¢llebilir kalinti has-
taligin negatiflestigi géralmustir. Hastalarin %10'unda yan
etki olarak diferansiasyon sendromu gorilmastar.

Yeni tani, IDH-1 mutant AML hastalarinda ivosidenibin
azasitidin ile kombine kullaniminin azasitidine tstinligu-
ni gostermeyi amaclayan randomize, cift-kor, faz Il cahs-
manin ise 2020 yilinda bitmesi planlanmaktadir (32).

2. Enasidenib

IDH-2 mutasyonu pozitif olan N/D AML hastalarinda
tek bagina kullanilmak tizere 2017 yilinda FDA onayi alan
oral IDH-2 inhibitérudir. Enasidenibin, 100 mg/giin do-
zunda hastalik ilerleyince ve/veya toksisite gelisene kadar
en az alti ay sure ile kullaniimasi énerilir. Sik yan etkileri
arasinda hiperbilirubinemi, hipokalemi, hipokalsemi, hipo-
fosfatemi; ayrica ciddi yan etkiler arasinda diferansiasyon
sendromu gosterilmistir (%7).

Enasidenib, N/D 199 tane IDH-2 mutant AML hasta-
sinda yapilan tek kollu ¢alisma ile FDA onayi almistir (33).
Bu calismada ortalama 7.7 aylik izlem sonunda enasideni-
be yanit orani %40.3 (34 hasta TY, 11 hasta TYt), ortanca
remisyon siiresi 5.8 aydir. Ortanca toplam sagkalim 9.3 ay
olup 30 giinliik 61im %5.1 ve 60 glinlik 6lim %13.1 olarak
gorilmastir. Yanit ve sagkalim acisindan IDH-2 R140 ve
R172 mutasyonlari arasinda fark gériilmemistir. Hastalarin
%5'inde ilag iliskili yan etki nedeniyle tedavi kesilmistir. Ay-
rica %7 hastada diferansiasyon sendromu bildirilmistir.

3. IDH inhibitorleri ile Diferansiasyon Sendromu

IDH inhibitort kullanimindan itibaren bir gtin ila Gg ay
icinde, tedaviye klinik yanit alinma siirecinde miyeloid se-
rinin hizli olgunlasmasiyla ortaya ¢ikan klinik sendromdur
(34). IDH inhibitord kullanimiile %10a kadar ulasan siklikta
bildirilmistir. Patofizyoloji tam bilinmemekle birlikte, infla-
matuvar vazoaktif sitokinlerin salinimi ve hizla olgunlasan
hicrelerin dokularda birikmesi sonucu oldugu disunul-
mektedir.

Kultir negatif ates, 6dem, plevral/perikardiyal effiiz-
yon, dispne, hipotansiyon, oligo/anilri, notrofil hakimiye-
tinde I6kositoz ile kendini gosterir. Kemik iligi ve perifer-
deki blast sayisi azalirken mutlak nétrofil sayisinda hizli bir
artis goraldr. Klinik tabloyu, tedavi almakta olan bir AML
olgusunda sikc¢a gorilebilecek enfeksiyon veya I6seminin
ilerlemesinden ayirmak oldukga glictir.

Tedavide IDH inhibitor tedavisine gegici olarak ara ve-
rilmesi, 2-4 g/gln hidroksilre (I6kosit sayisina gore doz
titre edilebilir), kortikosteroidler (2 x 10 mg deksametazon,
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¢ guin sureyle), plevral/perikardiyal efflizyon olmasi duru-
munda furosemid (40-80 mg/giin) verilmesi dnerilmektedir.

GLASDEGIB

Glgclu ve selektif bir Hadgehog yolu inhibitorudiir. BRI-
GHT AML 1003 c¢alismasi ile > 75 yas veya standart dozda
indiiksiyon KT'si alamayacak yeni tani AML hastalarinda
DDAC ile kombine olarak kullaniimak tizere 2018 yilinda
FDA onayi almistir. Oral yolla kullanilan tablet formu bu-
lunmaktadir. ileri evre kronik bébrek hastalig ve orta-ile-
ri karaciger yetmezligi olanlarda calismasi olmadigindan
kullanimi 6nerilmemektedir. Diisiik doz ARA-C ile kombine
kullaniminda en sik yan etkiler; anemi, ndtropenik ates,
trombositopeni, halsizlik, istahsizlik, bulanti, agizda kot
tat, kabizlik, dispne ve ras olarak bildirilmistir.

BRIGHT 1003 faz Il calismasinda, 132 tane yeni tani >
55 yas veya komorbiditeler nedeniyle standart KT alama-
yacak olan AML/yiiksek riskli MDS hastasi ¢alismaya dahil
edilmistir (35). Hastalar, dustik doz ARA-C + plasebo (n=
44) ve dusuk doz ARA-C + glasdegib (n= 88) seklinde 1:2
randomize edilmistir. Ortanca 20 aylik izlemde, plasebo
grubunda toplam sagkalim 4.9 ayken, glasdegib grubunda
8.8 aydir. Glasdegib ile 6lum riskinde %49 azalma gordl-
mustir (risk orani= 0.51, p=0.0002).

Yeni tani AML hastalarinda intensif KT + glasdegib ile
azasitidin + glasdegib kullanimini karsilastiran plasebo
kontroll(, ¢ift-kor, randomize bir faz Il bir calisma olan BRI-
GHT 1019 calismasi ise devam etmektedir (36).

VENETOKLAKS

Venetoklaks, > 75 yas veya intensif indiksiyon KT'si
alamayacak yeni tani AML hastalarinda, azasitidin/desita-
bin veya diisiik doz ARA-C ile kombine kullaniimak Gzere
2018 yilinda FDA onayi alan potent, selektif bir B-hiicre
lenfoma-2 (bcl-2) inhibitortdir. Oral yoldan, dozu kade-
meli olarak arttirilarak kullanilan venetoklaksin en sik yan
etkileri arasinda bulanti, diyare, konstipasyon, nétropeni,
trombositopeni, hemoraji, periferik 6dem, kusma, halsizlik,
ras ve anemi bildirilmistir.

ilacin onay almasini saglayan calismalardan bir tanesi
M14-358 calismasi olup; = 75 yas, 80 tane yeni tani, intensif
KT almaya uygun olmayan AML hastasi ¢calismaya dahil edil-
mis, hastalar azasitidin + venetoklaks (VEN) (67 kisi) ve desi-
tabin + venetoklaks (VEN) (13 kisi) kollarina ayriimistir (37).
Ortalama 7.9 aylik g6zlemde azasitidin + VEN veya desitabin
+ VEN alanlarda benzer yanit oranlari saptanmistir (%61 ve
%61.7). VEN + azasitidin grubunda izlem siiresi 7.9 ay olup
ortanca remisyon siiresi 5.5 ay ve yanit alinmasina kadar ge-
¢en sure bir aydir. Desitabin + VEN grubunda ortalama izlem
stiresi 11 ay olup ortalama remisyon suresi 4.7 ay ve yanit
alinmasina kadar gecen siire 1.9 ay olarak gorulmistir. Her
iki kolda da tedavinin iyi tolere edildigi gorilmustur.
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Bu calisma daha sonra genisletilerek; > 65 yas, 145 tane
yeni tani, standart KT almaya uygun olmayan AML hastasi-
na hipometile edici ilag (HMA) + VEN 400/800/1200 mg'lik
dozlarla verilmistir (38). Venetoklaks Uzerine yapilan bu
etkinlik ve guivenlik ¢alismasinda tiim hastalarda toplam
yanit orani %67, kotu sitogenetik risk grubunda toplam
yanit %65 olarak gortlmdstir. Ortalama remisyon siiresi
11.3 ay ve ortalama sagkalim 17.5 ay olarak hesaplanmistir.
Venetoklaks doz artisi ile yanit orani arasinda korelasyon
gorilmemistir. FLT-3 mutasyonu, IDH-1/2 mutasyonu veya
TP53 mutasyonu varli§i venetoklaksa olan yaniti degis-
tirmezken; NPM-1 mutasyonu pozitif olan hastalarda ve-
netoklaksa daha yiksek yanit orani (%91 oraninda yanit)
oldugu gorilmustir.

M14-387 calismasi; 82 tane yeni tani > 75 yas veya stan-
dart KT alamayacak AML hastasinin dahil edildigi randomize
olmayan acik uglu bir calismadir (39). Venetoklaks DDAC ile
kombine edilmistir. Toplam sagkalim 10.1 ay ve yanit orani
%54; ortalama remisyon siiresi 8.1 ay olarak bildirilmektedir.

8. DEVAM EDEN CALISMALAR

Pracinostat, potent bir histon deasetilaz inhibitortdur.
Yeni tani ve intensif KT alamayacak yash hastalarda azasiti-
din ile kombine kullanildigi faz Il calismada %46 yanit ora-
ni bildirilmis olup, azasitidin ile kombine kullanimina iliskin
faz Ill cahisma devam etmektedir (40,41).

Son yillarda akut lenfoblastik 16semi, Hodgkin ve
non-Hodgkin lenfoma tedavisinde immdiinoterapi bazli te-
davilerin gelistirilmis olmasi, AML tedavisinde de immi{ino-
terapiyi glindeme getirmistir. Hedefe yonelik bir monok-
lonal antikor olan GO’'nun AML tedavisinde kullaniimaya
baslanmasi ile yalniz CD33'U degil; CD30, CD44, CD45,
CD123 gibi miyeloblast yiizeyinde yer alan bircok mole-
kull hedef alan ilaglara yonelik calismalar baslatilmistir. Bi/
Trispesifik Killer Engager Antikorlar (BiKEs, TriKEs) ve bispe-
sifik antikorlar (CD3/CD123 gibi) ile yapilan antikor bazh
tedavilere iliskin ¢alismalar devam etmekte olup umut va-
detmektedir (42).

Akut lenfoblastik 16semi tedavisinde ses getirmis olan
CAR-T hiicre tedavisi AMLde de calisiimakta olup; normal
hematopoetik kdk hiicrelerde bulunmayan, malign miye-
loblastlara 6zgli givenli bir hedef molekil bulunamadi-
gindan basarili sonuclar elde edilememektedir (43).

Lenfoid malignitelerin ve solid timérlerin tedavisinde
kullanilmakta olan PD1/PD-L1 inhibitorleri (nivolumab,
ipilimumab) ile yapilan preklinik calismalarda, bu ilaglarin
AMLde kullanilabilecegi dngortlmistir (44,45). Allojenik
kok hiicre nakli sonrasi niiks olan hastalarda ipilimumab
kullaniminda immdin-aracili yan etkiler ve graft versus host
hastaligi, tedavi kesilmesini gerektirecek ciddi yan etkiler
arasinda gorulmustir (46). N/D AML hastalarinda nivolu-

mabin azasitidin ile kombine kullanildidi faz Il calismada
toplam yanit orani %33 olup, daha 6nce azasitidin alma-
mis hastalarda ise bu oran %50ye kadar ytikselmistir (47).
immiin-kontrol noktalari inhibitérleri ile yapilan calismalar
devam etmektedir.

SONUC

AML, eriskinlerde en sik goriilen 16semi tiirl olup mo-
lekiler ve klinik olarak heterojen bir hastaliktir. Tedavinin
sitogenetik risk siniflamasi ve konvansiyonel intensif KT ile
optimize edilmis olmasina ve son yillarda palyatif bakim-
daki gelismelere ragmen sagkalim oranlari oldukca dusiik-
tlr. Hasta poptlasyonunu agirlikh olarak ileri yas hastalarin
olusturdugu AMLde; bu yas grubunda kot molekiler risk
faktorlerinin daha sik ve erken mortalite oranlari ile relaps
oraninin daha yuksek olmasi, tedaviye yanit oranlarini
daha da dustrmektedir. intensif KT'nin yan etkileri ve ko-
morbiditeler ise tedavi kararinda ve stirecinde zorluga ne-
den olan diger faktorlerdir.

Son yillarda hedefe yonelik yeni tedaviler ile daha az
toksisite ve yliksek yanit oranlari elde edilmistir. Gelistiri-
len ilaglarin bircogunun oral yolla kullaniliyor olmasi ve
iyi tolere edilmesi ile 6zellikle yasli ve standart dozda KT
alamayacak hasta grubunda sagkalim artmis, tedavi iliskili
mortalite oranlari azalmistir. Kesfedilen molekiler hedefler
ve gelistirilen hedefe yonelik tedaviler ile AML tedavisinde
yeni bir cag acilmis olup hedef molekil ve tedavi konusun-
daki calismalar devam etmektedir.

CIKAR CATISMASI

Yazarin ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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